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RESUMEN

Los desgarros del epitelio pigmentario de la retina (EPR) se asocian con desprendimientos
fibrovasculares del EPR en el curso de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)
himeda e implican un peor pronostico visual. El desarrollo de la imagenologia de laretina ha
mejorado la comprensién del origen y evolucion de estos desgarros epiteliales. Estudios
recientes reportan un aumento de su incidencia a partir de la introduccién de la terapia
antifactor de crecimiento del endotelio vascular (anti-VEGF) por via intravitrea para esta
enfermedad. Esta revisionresume los conocimientos actuales sobre el desarrollo, los factores
de riesgo y prondstico, asi como las estrategias terapéuticas de los desgarros del EPR en la
DMAE humeda. Los factores de riesgo mas frecuentes para el desarrollo de la rotura del EPR
estan relacionados con el relleno no homogéneo, la altura y el diametro lineal del DEPR.
También se encuentran una proporcion menor del tamafio de la NVC respecto al tamafio del
DEPR vy las lineas hiperreflectivas en imagenes infrarrojas, relacionadas con pliegues en la
OCT. Otros factores estan asociados a la presencia de hendiduras o interrupciones del EPR,
microdesgarros y la duracion del DEPR. Se describentres componentes del desgarro de EPR
por OCT: zona | correspondiente a la ausencia de EPR, zona Il relacionada con EPR retraido
y la zona 11l con NVC o DEPR fibrovascular. En la era de los anti-VEGF es controversial su
empleo en el tratamiento de aquellos que presentan alto riesgo de desarrollar el desgarro o una
vez instaurado este.

Palabras clave: degeneracion macular asociada a la edad; desgarro de epitelio pigmentario

retinal; antifactor de crecimiento del endotelio vascular.

ABSTRACT

Tears of the retinal pigment epithelium (RPE) are associated with fibro-vascular detachments
of the RPE in the course of wet age-related macular degeneration (AMD) and implying a
worse visual prognosis. The development of retinal imaging has improved the understanding
of the origin and evolution of these epithelial tears. Recent studies report an increase in its
incidence after the introduction of intravitreal anti-vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) therapy for this disease. This review summarizes current knowledge about the
development, risk and prognostic factors, as well as therapeutic strategies of RPE tears in wet
AMD. The most frequent risk factors for the development of RPE rupture are related to

inhomogeneous filling, height and linear diameter of the RPE. A smaller ratio of CNV size to
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RPED size and hyper-reflective lines on infrared images, related to folds on OCT, are also
found. Other factors are associated with the presence of cracks or interruptions in the RPE,
microtears, and the duration of the RDE. Three components of the RPE tear are described by
OCT: zone I, corresponding to the absence of RPE; zone Il, related to retracted RPE; and zone
111, with CNV or fibro-vascular RPE. In the anti-VEGF era, its use in the treatment of those
who present a high risk of developing the tear or once it has been established is controversial.
Keywords: age-related macular degeneration; retinal pigment epithelial tear; anti-vascular

endothelial growth factor.

Recibido: 14/10/2020
Aprobado: 06/01/2021

Introduccion

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de pérdida visual
severa irreversible en adultos mayores. Aproximadamente el 10 % de los pacientes presenta
la forma neovascular de la enfermedad, la que puede acompaiarse de desprendimiento del
Epitelio Pigmentario de la Retina. (DEPR).®

En Cuba segun la Encuesta Rapida de Ceguera Evitable conocido como RAAB, por sus siglas
en inglés, Rapid Assessment of Avoidable Blindness realizada en el 2016, en personas de 50
afios y mas, se encontré que por DMAE el 2,3 % de la poblacién presenta ceguera, el 5,5 %
una discapacidad visual grave y el 1,1 % discapacidad visual moderada.?®

El DEPR se define anatomicamente como la separacion del epitelio pigmentario retiniano de
la membrana de Bruch. Este se asocia a varias patologias retinianas, siendo la mas comdn la
DMAE neovascular.®

El desgarro del epitelio pigmentario de retina (EPR) es una complicacién, que provoca
disminucion brusca de la vision. El epitelio pigmentario se retrae generalmente hacia la
neovascularizacion coroidea, quedando la coroides denudada o expuesta. ) Se presenta
espontaneamente o después de diversos tratamientos para la neovascularizacion como: laser
térmico, terapia fotodindmica (TFD) con verteporfin, inyeccién intravitrea de acetonido de
triamcinolona o de agente anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) como

pegaptanib, bevacizumab y ranibizumab.®
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En 1981, Hoskin y col. documentaron por primera vez los desgarros del EPR® como
complicacion en pacientes con DEPR debido a una degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE). Realizan asi la primera descripcion de la fisiopatologia de los desgarros de epitelio
pigmentario de la retina. Gass,® en su texto Atlas Estereoscopico, describe los hallazgos

tipicos previos al desgarro de EPR reportados por Hoskin:

e Desprendimiento de EPR extenso, oval, redondo o en forma de domo con una de las
partes mas elevada que la otra: asimétrico.

e Preservacion de los detalles del EPR, incluyendo drusen del EPR en la porcion mas
pequeiia y menos elevadas del desprendimiento de EPR.

e Tincion fluoresceinica irregular e incompleta en el area de menor elevacion y un
retardo en la tincion de la exudacion sub-EPR en la porcion mas alta del

desprendimiento seroso del EPR.

Desde el comienzo de la terapia anti-VEGF intravitrea en pacientes con DEPR debido a
DMAE humeda, se informa un incremento del nimero de desgarros del EPR como
complicacion de la inyeccion. Debido al aumento del nimero de inyecciones, los médicos se
enfrentan con mas frecuencia a la disyuntiva de prevenir el desgarro del EPR o tener que

tratarlo después de que se haya formado.®

En la préactica clinica actual, la mayoria de los desgarros del EPR parecen relacionarse con
tratamientos anti-VEGF: pegaptanib, bevacizumab, ranibizumab vy aflibercept. Su incidencia
difiere con los farmacos y regimenes de tratamiento. Se reportaentre el 5y el 27 % en personas
de edad avanzada.® Casswell y otros® presentaron una tasa de desgarros espontaneos de los
DEPR fibrovasculares del 10 %. Segun la terapia utilizada: 36 % en la TFD, 13,6 % con la
combinacién de TFD e inyeccion intravitrea de acetonido de Triamcinolona. Mas
recientemente se reporta entre un 12 y un 24 % en los tratados con anti-VEGF.® No hay
diferencias® entre los grupos tratados con ranibizumab y bevacizumab.

La primera descripcion de un desgarro del EPR posterior a la inyeccion intravitrea de
bevacizumab en el tratamiento de la neovascularizacion coroidea (NVC) por DMAE fue
realizada en el 2006. ®. Segin Chan y otros ™ esta complicacion se produce después de la
inyeccidn de bevacizumab en el 2,2 % del total de pacientes con DMAE y en el 17 % de los

pacientes con NVC y/o DEPR fibrovascular, relacionado con la misma.
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La mayoria de los autores reportan efectividad del tratamiento con anti- VEGF en los 0jos con
DEPR fibrovascular. Este resultado terapéutico no difiere en los distintos regimenes de
tratamiento.®

La incidencia de desgarros del EPR debe interpretarse con precaucion, pues las series de
pacientes, los regimenes de tratamiento y la nomenclatura de la morfologia de la lesion son
muy heterogéneos. No obstante, la mayor incidencia de desgarros del EPR en ojos tratados
con anti-VEGF en comparacién con la evolucion natural de la enfermedad indica un efecto
potenciador de los tratamientos anti-VEGF en el desarrollo de esta complicacion. @

Esta revision aborda los conocimientos actuales sobre las técnicas de diagndstico por
imagenes, la fisiopatologia, factores de riesgo y prondstico, asi como las estrategias
terapéuticas a seguir en pacientes de alto riesgo y posterior a la formacion de los desgarros del

EPR en la DMAE himeda o neovascular.

Diagnostico por imagenes
El diagndstico de desgarro de EPR se basa fundamentalmente en el examen clinico a traves
de la biomicroscopia. Las modernas técnicas de diagndstico por imagen han mejorado su
comprensién, caracterizaciony seguimiento. Las mas empleadas son : las Retinografias, las
imagenes monocromaticas, dentro de las que tiene relevancia la autofluorescencia de fondo
(AFF), no solo para el diagndstico sino tambien por su valor prondstico; ademas la
angiografia fluoresceinica (AGF) y la tomografia de coherencia optica (OCT).
Diagndstico por imagenes

En la retinografia e imagenes multicolor en etapas iniciales se observan hemorragias
retinianas, subretinianas y sub-EPR, que pueden bloguear la visualizacion del desgarro (fig.
1A). Posterior a la reabsorcion de la sangre es posible ver el area despigmentada
correspondiente a la coroides expuesta o denudada (fig. 1B). En etapas posteriores se puede
notar una linea hiperpigmentada bien definida en la zona del EPR replegado® (fig. 2A).
Sarraf y otros ® introdujeron una clasificacion de desgarros del EPR registrados en la

retinografia:

Grado 1: <200 um.
Grado 2: 200 um - 1 diametro de disco.

Grado 3: > 1 diametro de disco.
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Grado 4: desgarro grado 3 que involucra el centro de la fovea.

Autofluorescencia de fondo (AFF)

En la AFF las hemorragias aparecen como elementos hipoautofluorescentes por efecto de
bloqueo. Este fendbmeno, que suele presentarse en etapas iniciales, no solo puede enmascarar
el area de defecto epitelial por superposicion de ambos planos, sino pueden ser
indiferenciables por tener igual patron de hipoautofluorescencia. La retinografia en color es
atil para discriminar y delimitar estos componentes de la lesion (fig. 1Cy D).

En los desgarros del EPR la sefial autofluorescente esta notablemente reducida porque las
células epiteliales con lipofuscina se pierden. Esta area corresponde a la zona de coroides
desnudada por la solucion de continuidad del EPR. El contraste de las areas
hipoautofluorescentes en comparacion con laretina intacta, permite precisar los limites de la
lesion.® En el borde inferior del desgarro del EPR se observa una zona de
hiperautofluorescencia que corresponde con el doble contorno del EPR y la exposicién de su
cara interna (fig. 2 D). Los desgarros pequefios del EPR son mas notables en la AFF que en

la retinografia.

Con laevolucion del desgarro, los bordes del area hipoautofluorescente se vuelven difusos y
menos delimitados en la AFF. Los primeros cambios morfoldgicos que se observan en los
bordes, no son perceptibles hasta 3 meses después del evento agudo de la formacién del
desgarro. Los procesos de remodelacién en la zona limitrofe no parecen ser detectables por

imagenes de AFF durante los primeros meses.®

Fig. 1. (A) Desgarro del EPR (grado V) en etapa reciente con extensa area de hemorragias que impide
ver el area de desgarro. (B) imagen 3 meses después donde se define area de coroides denudada. Otro
desgarro en EPR (grado 1V) (C) Retinografia y (D) AFF con hipoautofluorescencia en area superior
por hemorragia intrarretinal y en borde inferior por &rea de ausencia de EPR e hiperautofluorescencia

en le borde del desgarro que corresponde a zona de EPR retraido.

oG
(D) ev-re__| Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 SS!MEqu Revista Cubana de Oftalmologia. 2022;35(supl):e1079

En comparacion con la atrofia geografica en la DMAE, las areas hipoautofluorescentes en el
desgarro del EPR no muestran patrones de incremento anormal de la AFF en la zona limitrofe

con el area de retina normal. ©

Tomografia de coherencia optica de dominio espectral (OCT SD)

La OCT ha reemplazado la angiografia fluoresceinica en la practica diaria; sin embargo,
existen escasas publicaciones sobre la misma en el desgarro de EPR.?

Giovannini®™ publicd en el aflo 2000 la serie mas numerosa de 16 pacientes estudiados
mediante esta técnica. En las imagenes de OCT SD del desgarro de EPR tipico él identifica
un desprendimiento de EPR de aspecto peculiar, no cupuliforme, con interrupcion de la banda
del EPR en todos los casos. Y También describe, al igual que otros autores,*'? la coroides
denudada con una hiperreflectividad profunda por la mayor penetracion del haz en ausencia
del efecto pantalla del EPR y la presencia de EPR retraido observado en las imagenes de OCT
como una intensa hiperreflectividad por la duplicacion de la capa. @ Se sefiala ademas que
el borde libre del EPR contraido se retrae hacia la NVC. @ El desprendimiento de EPR y
neurosensorial asociado es frecuente.!? Giovannini, ademas observé como Unica diferencia
entre el estadio agudo y cicatricial, la ausencia en este Ultimo de desprendimiento
neurosensorial. @

En la figura 2E se identifican los componentes del desgarro del EPR por OCT en tres areas o
zonas. La zona I: hiperreflectividad profunda por la mayor penetracién del haz en el area de
ausencia del EPR, donde se encuentra la coroides denudada con un efecto de incremento de
la trasmision posterior de la sefial que enmascara la coroides, zona IlI: elevacion del EPR
retraido que produce una intensa hiperreflectividad, que puede inducir un efecto pantalla al
paso de la sefial. La NVC 6 desprendimiento fibrovascular se identifica como zona (ll), hacia
la cual se retrae el borde libre del EPR. Es tipica la interrupcién de la linea hiperreflectiva del
EPR en estos casos 0 un escalon en el borde del EPR entre lazona 1y Il

En presencia de fluido subretinal, en estadio agudo, se observa hiporreflectividad entre la
retina neurosensorial y la coroides o subretinal (fig. 3C). En la literatura se encuentran
diferentes términos cuando se describe la retraccion del EPR hacia la NVC, como: retraido,
plegado, replegado, enrollado o redundante, entre otros.

Hay que sefialar que el orden de apariciénde los elementos de la lesidn en la imagen pudiese

variar acorde a la localizacion, direcciony sentido del corte tomogréafico (fig. 2E, 3C).
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Fig. 2. (A) Retinografia: desgarro del EPR (grado 1V) que involucra al centro de févea. (B) Imagen
multicolor (HRA-Spectralis): linea hiperpigmentada bien definida en la zona del EPR retraido, y area
despigmentada correspondiente al desgarro EPR, donde se visualiza la coroides con ausencia de EPR.
(C) Imagen infrarrojo (HRA- Spectralis). (D) AFF (HRA- Spectralis): area de hipoautofluorescencia
a nivel del borde inferior del desgarro que corresponde al EPR retraido. (E) OCT- AFF (HRA-
Spectralis). Interrupcion de la linea hiperreflectiva del EPR(*), hiperreflectividad de la coroides por
incremento de la transmision de la sefial en la zona de ausencia de EPR. Hiporreflectividad subretinal

por presencia de desprendimiento neurosensorial (1), EPR replegado (I1), NVC (1l1).

La configuracion de los desgarros del EPR se clasifica en: unilobular si las areas del EPR
tienen forma homogénea y en multilobular si los defectos en el EPR forman dos o mas Iébulos

separados por un fragmento de EPR intacto semejando un filamento. ©12

Angiografia fluoresceinica

En la AGF es tipica la hiperfluorescencia por defecto en ventana proveniente de la coroides
denudada o expuesta y el bloqueo de fluorescencia inducido por el EPR retraido o enrollado.
Las dos zonas estan separadas por una linea bien definida que es el borde libre del EPR
replegado (Fig. 3).(t2

En 2010, Sarraf y otros® describieron un defecto leve en el margen del DEPR con un tenue
anillo de hiperfluorescencia en la AGF. Esta observacion se encontro en desgarros del EPR
de grado 1 (mayor diametro lineal < 200 pum), llamados microdesgarros y representa un
defecto microscépico del EPR detectable en las correspondientes imagenes de tomografia de
coherencia Optica de dominio espectral (OCT SD) (fig. 4C).
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Las lesiones de >200 um se presentan mediante angiografia como defectos hiperfluorescentes
ovalados en el borde del DEPR con difusion precoz, tincion tardia y un borde interior de
bloqueo hipofluorescente sutil.

Los desgarros del EPR de mayor tamafio exhiben una gran area semilunar de
hiperfluorescencia por defecto en ventana, con un 4&rea adyacente de bloqueo

hipofluorescente.

Fig. 3. (A) AGF Fase temprana: desgarro del EPR (grado Il) (fecha amarilla) (B) AGF Fase tardia.
Hiperfluorescencia por defecto en ventana temporal inferior proveniente de la coroides con ausencia
de EPR. (C) AFF+OCT (HRA- Spectralis) teniendo en cuenta la linea diagonal de izquierda a derecha
se observa: DEPR fibrovascular (111), EPR replegado (1), escaldn en el borde o interrupcién de la linea
hiperreflectiva del EPR (1) que corresponde con la zona de hipofluorescencia en la AFF.

Hiporreflectividad subretinal que corresponde con el desprendimiento neurosensorial.

Fisiopatologia de la formacion de los desgarros del EPR

Al igual que Gass®, en sus dibujos sobre desgarros de epitelio pigmentario, Yanuzzi, Spaide
y otros en 1992 realizaron esquemas acerca del mecanismo de generacion de la ruptura del
epitelio pigmentario.™

Los autores que documentaron por primera vez los desgarros del EPR (Hoskin y otros)
sugirieron como principal factor predisponente la separacion del EPR de su membrana basal,
asociado a fuerzas traccionales tangenciales en la porcion mas elevada del DEPR, llevandolo
por estrés mecanico a la ruptura.®

Durante muchos afios, se postulé un mecanismo de desgarro del EPR a partir de la contraccion
de membranas fibrovasculares. ® La contraccion de las NVC ocasiona un encogimiento del
EPR, que provoca aumento de tension en la superficie de la cavidad. Durante este proceso,
dos fuerzas opuestas actian en el EPR periférico: las de traccion a partir de la contraccion de

laNVC vy las adhesivas a partir del EPR que todavia esta unido. El aumento de la contraccion
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finalmente conlleva a la falla anatomica del EPR en la zona de union del EPR adherido y
desprendido (fig. 5 A-C).®

El desgarro del EPR puede desencadenarse como un proceso espontaneo o tras laser termico,
terapia fotodinamica o tratamiento anti-VEGF. El aumento en la incidencia de los desgarros
del EPR en pacientes con DMAE, en la épocade los anti-VEGF, confirmo la teoria establecida
de fuerzas de traccion que provocan el desgarro.

Se han considerado diversos mecanismos, algunos autores estan a favor de este mecanismo
simple,“ independiente de la presencia o ausencia de DEPR, es decir la induccién de
fuerzas horizontales de la NVC contraida por los distintos métodos de tratamiento sobre la
capa superior del EPR ya debilitada por los mecanismos de la DMAE.

Se considera como otro mecanismo de desgarro el aumento del trasporte de fluidos en el
espacio sub-EPR, en presencia de una membrana de Bruch hidrofobica asociada con la
DMAE. Sinembargo, este fendmeno tiene importancia solo en caso de DEPR seroso. En este
mecanismo intervienen tanto el aumento de presién hidrostatica del fluido dentro del espacio
limitado por el epitelio pigmentario y su membrana basal desprendida y la membrana de
Bruch, como el aumento de la tension tangencial originando el desgarro en el sitio mas débil
localizado a nivel del extremo del desprendimiento.®

La contractura de la NVC dentro del desprendimiento del epitelio pigmentario adherida a la
superficie inferior del EPR aplica laméaxima traccién en la zona de unién del EPR adherido y
desprendido, que representa el lugar de menor resistencia y se dispone perpendicular a la
fuerza de contraccion de la NVC. La exudacion subrretinal a partir de una membrana
neovascular produce un abombamiento del epitelio pigmentario y su membrana basal. El
borde libre del epitelio pigmentario rota sobre si mismo probablemente debido a la fuerza
tangencial en el momento de la ruptura.®

Los desgarros del EPR, se asocian en su mayoria con desprendimientos fibrovasculares del
EPR en el curso de una degeneracion macular asociada a la edad himeda (DMAEh) ©, Este
tipo de DEPR esta presente entre un 62 % y 80 % de los ojos con DMAE hiimeda.® La
formacion de estos, donde la cavidad de la lesion esta completamente rellena por la membrana
de la NVC, es menos frecuente. Esto se debe a que las fuerzas de contraccion en respuesta a
un tratamiento anti-VEGF pueden distribuirse de forma uniforme por toda la lesion del DEPR
exponiendo la monocapa del EPR a una menor tension mecanica. En cambio, en un DEPR
fibrovascular con componente seroso, la membrana de la NVC solo rellena parcialmente la

cavidad del desprendimiento.®
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Los microdesgarros del EPR se describieron inicialmente como una fuga en el borde del
desprendimiento del EPR por el que pasa la fluoresceina al espacio subretiniano.® Mas tarde,
Sarraf y otros® introdujeron un sistema de clasificacion de desgarros del EPR definidos en
grado 1.
Los autores Yanuzzi, Spaide y otros®® en 1992 diferenciaron el microdesgarro generalmente
espontaneo, del desgarro de epitelio pigmentario en el curso clinico y respuesta a la
fotocoagulacion. En contraposicion a los desgarros del EPR convencionales, consideraron el
mecanismo que conlleva un microdesgarro del EPR se debe a fuerzas hidrostaticas que solas
producen una ruptura del borde del EPR.
La presencia del mecanismo descrito, independiente de la presencia o ausencia de DEPR, es
decir la induccidn de fuerzas horizontales de la NVC contraida, pudiera explicar su presencia
en el curso de las NVC clésicas.
Pocos estudios describen la presencia de desgarros del EPR asociados con NVC clasicasen la
DMAE, sin desprendimientos del EPR después de tratamiento con anti-FCEV. Se sefala la
incidencia de desgarros después de inyecciones de ranibizumab en ojos con NVC clésica
mucho mas baja (5,4%) que en ojos con DEPR fibrovasculares. (12,3%). 4

Factores de riesgo y prondstico
La identificacion de factores de riesgo resulta relevante por la asociacion del desgarro de EPR
con una pérdida grave de la agudeza visual central. La altura del DEPR es un factor de riesgo
para la formacion de desgarros del EPR. Resulta controversial la altura umbral del DEPR a
considerar como riesgo. Chan y col. @ reportaron aumento en la prevalencia de los desgarros
del EPR en lesiones de DEPR con altura superiores a 400 um. Doguizi y Ozdek®®
determinaron de forma estadistica que el umbral de altura de DEP para que exista riesgo de
desgarro es de 580 um. Sarraf y otros® describieron una altura de 500 pm como factor de
riesgo para un desgarro del EPR. Clemens plantea valores mayores de 500 a 600 pum.®?
Chan y otros® describieronuna tendencia mas solida al desarrollo de desgarros en casos de
DEPR con una proporcién menor del tamafio de la NVC con respecto al tamafio del mismo.
Se considera un aumento del area de la superficie y un gran diametro lineal de un DEPR como
factores de riesgo para el desarrollode un desgarro del EPR (fig. 4A y B).
La deteccion de un aumento de las sefiales de reflectancia en imagenes infrarrojas mediante
oftalmoscopia confocal l&ser de barrido representa un marcador prondstico de desgarro
inminente del EPR. Estas lineas hiperreflectivas, que se originan de forma caracteristica a

partir del borde de los DEPR y que normalmente se extienden en forma de embudo,
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corresponden a la localizacion de la NVC. Las lineas hiperreflectivas se relacionan con
pliegues en el EPR detectables en la OCT SD (fig. 5B).®) Estos hallazgos morfolégicos
indican la tension mecéanica provocada tanto por la contraccion como por la relajacion de la
NVC.

La observacion de hendiduras o interrupciones pequefias y espacios en la capa del EPR vista
en el OCT estan correlacionadas con aumento del riesgo de desarrollar un desgarro del EPR
en pacientes con desprendimiento del epitelio pigmentario, después de tratamiento intravitreo
con bevacizumab. )

Estas hendiduras o interrupciones del EPR pueden confundirse con otras alteraciones. La
acumulacién de pigmento en la parte superior del DEPR puede ser hiperreflectiva y producir
un efecto pantalla al paso de la sefial en el OCT, lo que pudiera interpretarse erroneamente
como una ruptura en el EPR/coroides. Algunos autores®®® describen la presencia de bandas
pigmentadas a lo largo de la ctpula del DEPR, que forman figuras lineales. Esta pigmentacion
es un signo de antigliedad. En otros casos la membrana neovascular puede estar incorporada
a la capa del DEPR, lo que provoca una zona de hiperreflectividad mas amplia. Esta
interrumpe el contorno homogéneo del DEPR vy difiere de la interrupcion en escalon que
caracteriza al desgarro.

Clemens y otros*? consideran a los microdesgarros como un factor de riesgo, al constatar que
un paciente con microdesgarros desarrollé un desgarro foveal del EPR tras una inyeccion con
anti-VEGF. Supuestamente, los microdesgarros reducen el umbral de resistencia del EPR, y
un aumento de la contraccidn tras tratamiento anti-VEGF puede provocar una falla anatomica
del EPR. Mukai y otros® describieron la formacion de una fisura subretiniana previa al
desarrollo de un desgarro del EPR en 3 pacientes. Esta caracteristicaen la OCT SD supone un
posible factor de riesgo. La misma pudiera ser el resultado de una mayor tension mecéanica en
el espacio inferior al EPR.

Existen diversas opiniones al respecto. Algunos autores plantean que el microdesgarro no
deberia considerarse un estadio previo ni el comienzo de un desgarro del EPR. Es mucho mas
probable que los microdesgarros y los desgarros del EPR representen dos entidades
independientes basadas en distintos mecanismos etioldgicos, tal y como postulan Yanuzzi,

Spaide y otros ® en contraposicion a Sarrafy otros.®
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Fig. 4. Iméagenes de HRA- Spectralis. (A) Multicolor. (B) IR-OCT. DEP subfoveal alto y de gran
diametro lineal con NVC de escasa proporcién (corresponde al paciente de la Fig. 2 antes de desarrollar
el desgarro de EPR) (C) IR-OCT Microdesgarro del EPR (flecha amarilla).

Finalmente, Doguizi y Ozdek® presentaron una relacion inversa entre la duracion del DEPR
y la formacion de un desgarro del EPR. La corta duracion del DEPR significa que el proceso
neovascular se encuentra reciente, con vasos inmaduros. Dado que los vasos inmaduros son
mas susceptibles a los anti-VEGF y la respuesta a este tratamiento puede resultar mayor.®
De esta forma se resume como factores de riesgo de aparicion de roturas del EPR: el relleno
no homogéneo del DEP con mayor fluorescencia perifeérica 6 la presencia de una MNVC tipo
| frente a otros tipos de NVC. Otros factores mencionados incluyen la altura y el diametro de
la lesion del DEP, las lineas hiperreflectivas en iméagenes infrarrojas, pliegues del EPR por
OCT, una relaciénpequefa entre el tamafio de laNVC y del DEPR, lapresenciade hendiduras
o interrupciones del EPR, microdesgarros y la duracion del DEPR. ¢

Los estudios apuntan un aumento en la incidencia de los desgarros del EPR en pacientes con
DMAE, en la era de los anti-VEGF. Un efecto acumulativo de las inyecciones puede inducir
el desgarro del EPR. La contraccién horizontal en aumento de la NVC puede ser reforzada
por las inyecciones reiteradas, provocando un aumento de la tension en la capa del EPR.
Clemens® observo desgarros del EPR en los pacientes luego de un promedio de cuatro
inyecciones de ranibizumab, o que se supone este efecto acumulativo estuvo presente en sus

pacientes.
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Los desgarros del EPR en pacientes en tratamiento anti-VEGF tienden a ocurrir en los
primeros 3 meses del tratamiento intravitreo, mientras que los desgarros del EPR de comienzo
tardio aparecen en pacientes no tratados previamente que Se someten a terapia
fotodinamica.®® Moroz describe todos los desgarros de su serie se produjeron poco después
de la primera inyeccion (entre 4 diasy 4 semanas).®® Los desgarros del EPR se originan con
mayor frecuencia en el borde temporal del desprendimiento del epitelio pigmentario
fibrovascular.® Se desconoce la razon de este comportamiento.

Conducta en pacientes de alto riesgo

Se recomienda la busqueda de factores de riesgo del desgarro del EPR demostrados antes de
administrar un tratamiento anti-VEGF en pacientes con DEPR fibrovascular por DMAE.
Clemens y cols ® recomiendan realizar un examen que incluya OCT SD y AFF en estos
pacientes, despues de administrar cada inyeccion. Si se detectan varios factores de riesgo o el
aumento significativo de un dnico factor, se recomienda interrumpir el tratamiento y evaluar
lalesiénen 1 o 2 semanas.

Se propone reiniciar la inyeccién si los signos de contraccion de la NVC han decrecido:
disminucion de los pliegues del EPR o desaparicionde las lineas hiperreflectivas. Un régimen
adaptado como este puede hacer que el tratamiento anti-VEGF sea mas seguro respecto al
desarrollo de desgarros del EPR en pacientes con DEPR fibrovascular de alto riesgo. La visién
puede estabilizarse continuando el tratamiento, aunque posponerlo implica riesgo de
progresién, con una pérdida significativa de la agudeza visual en 40 a 50% de los 0jos en un
plazo promedio de 9 a 10 meses.®

En la actualidad hay pocos estudios prospectivos que demuestren cual tratamiento es eficaz
para el desprendimiento de epitelio pigmentario asociado a la DMAE neovascular, en
particular aquellos no respondedores a los anti-VEGF. A pesar de no responder totalmente
podrian tener cierta mejora visual o alcanzar estabilidad con el tratamiento. El tratamiento
debe apuntar a mejorar la vision mas que a resolver el desprendimiento ya que no hay una
correlacion aparentemente entre la mejora anatdmica y funcional en la mayoria de los 0jos
con DEPR y DMAE neovascular.®”

Chan y otros® presentaron resultados de un estudio prospectivo en el que se comparaban los
resultados de las inyecciones de ranibizumab intravitreo de 0,5y 2,0 mg para el tratamiento
de DEPR fibrovascular. La dosis més alta reportd reducciones mas rapidas y mas completa
del DEPR; no obstante, la incidencia de desgarro del EPR fue superior en este grupo. Una
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sobredosis podria facilmente provocar el desarrollo de un desgarro, en especial en pacientes
de alto riesgo.

La mayoria de los estudios disponibles sobre desgarro del EPR y anti-VEGF intravitreo
incluyen bevacizumab y ranibizumab, mientras que con aflibercept los reportes son mas
escasos. Las secuencias del receptor de aflibercept proporcionan una potente union al VEGF
(140 veces mas que ranibizumab), y la molécula posee una actividad de union intravitrea de
1 mes que excede tanto la de ranibizumab como la de bevacizumab. A diferencia de ambos
agentes anti-VEGF, el aflibercept se une no soloa todas las isomerasas de lafamilia A-VEGF
y B-VEGF, sino también al factor de crecimiento placentario. Teniendo en cuenta la mayor
potencia de la contraccion de la NVC con aflibercept, resultaria razonable preferir el uso de
ranibizumab en pacientes con DEPR fibrovascular de alto riesgo y aflibercept en casos de
pacientes con bajo riesgo para desarrollar desgarro del EPR. @8 Arshad y otros®” plantean es
probable que la inyeccidn de ranibizumab esté asociada con una tendencia menor a inducir
desgarros del EPR en dichos ojos en relacién con otros agentes anti-VEGF. Sin embargo, en
una serie (29 ojos) se encontré una incidencia similar de desgarro del EPR en ojos tratados
con ranibizumab (2,3 %), y aflibercept (3,2 %).19

Konstantinidis apunta que es sorprendente que no se hayan informado casos de desgarro del
EPR en el estudio ANCHOR, que incluydé 290 pacientes con NVC clésica tratados con
ranibizumab (Browny otros 2006).34

Ademas de la seleccidn del agente anti-VEGF mas adecuado en el caso de pacientes con alto
riesgo de desgarro, otra duda por resolver es la adherencia a un determinado régimen
terapéutico que pudiera resultar mas seguro. En cualquier caso, y en particular en los 0jos con
DEPR de alto riesgo, los pacientes deben ser informados sobre el riesgo de que se desarrollen

desgarros durante el tratamiento anti-VEGF.

Conducta posterior a la formacion de desgarros del epitelio pigmentario

Actualmente entre las controversias que se enfrentan en la practica clinica en el tratamiento
de los pacientes con DMAE se encuentran: el manejo de los pacientes no respondedores y de
aquellos DEPR fibrovasculares, que han desarrollado un desgarro del EPR ya sea espontaneo
o durante el tratamiento o tienen riesgo de desarrollarlo durante el mismo.

Los resultados funcionales después de formado el desgarro del EPR varian ampliamente,
independientemente de su causa. La pérdida de vision en caso de desgarro del EPR depende

mayormente de la ubicacion del desgarro con respecto al centro foveal avascular. La
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localizacion y extension de la exudacion también son relevantes para los resultados. La
afectacion visual se debe al plegamiento del EPR 6 a su ausencia a nivel subfoveal o a la
formacion de una placa fibrosa. 9

Mukai y otros @ observaron dos tipos de procesos de reparacion tras el desarrollo de
desgarros del EPR. En uno, el fluido subretinal persistente que se observo tras el desgarro
conllevo a la reparacion con un tejido proliferativo engrosado en el area donde se perdio el
EPR. En el otro, se consigue una resolucion completa del fluido subretinal tras el desarrollo
del desgarro del EPR, la retina exterior aparece completamente unida a lamembrana de Bruch
sin que exista una penetracion de tejido proliferativo en ella. Estas observaciones sugieren un
efecto beneficioso sobre la morfologia macular como consecuencia de un tratamiento anti-
VEGF continuado tras el desarrollode un desgarro del EPR. Sin embargo, todavia queda por
demostrar si los dos mecanismos de reparacion conllevan resultados funcionales diferentes.
Mendisy Lois®Y presentaron un estudio longitudinal de AFF en 14 pacientes con desgarro del
EPR e informaron de una reconstruccion de la superficie del area desbridada del EPR en 10
0josy una progresion de pérdida celular del EPR en 4 ojos. En el primer grupo, la recuperacion
de la sefial de AFF sucedi6 de forma centripeta, desde el borde del area del defecto hacia el
centro, a excepcion del borde en el que se encontraba el EPR replegado.

Estudios previos demostraron que la membrana basal del EPR tiende mas a la reconstruccion
de la superficie del EPR, pues sirve como estructura de andamiaje, que la capa de colageno
mas profunda de lamembrana de Bruch, lo que indica que la profundidad del plano de escision
puede afectar al alcance de la reconstruccion de la superficie del EPR. Varios estudios
experimentales mostraron que las células del EPR realizan una accion de repoblacion desde
el borde hacia el centro, en lugar de hacerlo a partir de las células residuales que permanecen
en el area desbridada. @

En la actualidad, la mayoria de los expertos en retina recomiendan tratamiento anti-VEGF tras
el desarrollo de un desgarro del EPR. El esquema de inyeccion se elegira segun la actividad
de laNVC teniendo en cuenta el beneficio funcional y la estabilizacién (fig. 5 D-F).

Un estudio prospectivo evalug la eficacia del ranibizumab intravitreo en 24 ojos con desgarros
del EPR secundarios a DMAE durante 12 meses con terapia mensual. Los ojos tratados
presentaron estabilizacion de la agudeza visual durante este periodo. 2

Un anélisis retrospectivo de datos de tres ensayos clinicos en fase Il aleatorizados y

multicéntricos de ranibizumab para el tratamiento de DMAE neovascular, mostré en los
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pacientes con desgarro del EPR mejores resultados visuales en los tratados con ranibizumab.
(14

Doguizi y Ozdek™ demostraron resultados estables de agudeza visual en 28 pacientes con
tratamiento anti-VEGF continuado tras la formacion de un desgarro del EPR en un periodo
medio de seguimiento de 20,6 meses. La media de inyecciones anti-VEGF fue 4,1 durante
este periodo de seguimiento. La agudeza visual final fue peor en el caso de desgarros mayores
(grados 3y 4) al compararlos con desgarros mas pequefios (grados 1y 2), lo que coincide con
los resultados de Sarraf y otros.® Segln estos autores, los estadios 4 presentan desfavorable
resultado funcional, con un 67% de fibrosis subfoveal con y sin tratamiento. En los estadios 1
a 3 el tratamiento con Anti-VEGF obtiene mejores resultados que la conducta expectante. Se
logré la remisidn del liquido subretinal en un 80 % en los estadios 1y 2 y en un 56 % en el
estadio 3 y 4. También se ha reportado mejoria visual en pacientes con desgarros del EPR
espontaneos que posteriormente se trataron con anti-VEGF. Bartels y otros® presentaron n
caso de desgarro con mejoria funcional y anatomica significativas tras continuar un
tratamiento anti- VEGF durante méas de 3 afios debido a la presencia de fluido subretiniano e

intrarretiniano.

Fig. 5. (A) Desprendimiento del EPR fibrovascular. (B) Evolucion hacia desgarro inminente 2 meses
después. Signos de contraccion de la NVC: pliegues del EPR vy lineas hiperreflectivas, con pequefias
hendiduras ondeadas en la capa de EPR. (C) Desgarro del EPR (grado I11) que no involucra la févea a
los 6 meses. Interrupcion en escalon de la continuidad del EPR. (D) Localizacion extrafoveal del

desgarro. (E) Evolucién anatomica al afio de tratamiento con anti-VEGF (Bevacizumab). Notese el
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tejido proliferativo engrosado en el area de ausencia del EPR extrafoveal. (F) Un afio posterior al

tratamiento.

Asao y otros® evaluaron los efectos de un tratamiento anti-VEGF adicional en 10 ojos con
desgarro del EPR tras 12 meses de tratamiento. Observaron un aumento del tamafio del area
del desgarro del EPR del >20 % en la mitad de los ojos. Clemens y otros ® presentaron 3
pacientes con desgarro del EPR multilobular que experimentaron un crecimiento significativo
del desgarro con afectacion foveal tras recibir otra inyeccion anti-VEGF. EI mismo estudio
mostro que los defectos de los desgarros del EPR unilobulares permanecieron estables durante
un periodo de seguimiento de 6 meses. Es probable que los filamentos del EPR entre los
I6bulos del desgarro del EPR eviten la progresion del desgarro en los casos de morfologia
multilobular. Si el &rea de desgarro del EPR en lesiones multilobulares aumenta, el tratamiento
intravitreo con anti-VEGF deberia posponerse, y solo se deberia reiniciar si la actividad de la
lesion se incrementa. En pacientes con pequefias areas de desgarro del EPR fuera de la fovea
y con lesiones inactivas de la NVC, resulta mas razonable realizar seguimientos cercanos que
volver a administrar una inyeccion inmediata.

El desgarro del EPR esuna complicacidn que se asociaalos desprendimientos fibrovasculares
en el curso de la DMAE humeda ya sea espontdneamente o durante el tratamiento. Los
factores de riesgo mas frecuentes para el desarrollo de la rotura del EPR, estan relacionados
con el relleno no homogéneo del DEPR, la altura y el diametro del DEPR, una proporcion
menor entre el tamafio de la NVC y del DEPR, las lineas hiperreflectivas en imagenes
infrarroja, relacionadas con pliegues en la OCT, hendiduras o interrupciones del EPR,
microdesgarros y la duracion del DEPR. Se describen tres componentes del desgarro de EPR
por OCT, zona | que corresponde a la ausencia de EPR, zona Il relacionada con EPR retraido
y la zona 11l con NVC o DEPR fibrovascular. En la era de los anti-VEGF es controversial su
empleo en el tratamiento de aquellos que presentan alto riesgo de desarrollar el desgarro, asi
como una vez instaurado el mismo. Su presentacidén no representa una contraindicacion para
continuar con el tratamiento anti-VEGF en los estadios del 1 al 3. No obstante, existe la
posibilidad de extenderse por la contraccion continua de la NVC tratada. Por esta razon debe

evaluarse de manera personalizada la reinyeccion tras un desgarro del EPR.
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