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Introduccion

La maculopatia asociada a la edad, en su fase tardia, puede evolucionar a
alteraciones conocidas genéricamente como degeneracién macular; siendo la
primera causa de ceguera legal en personas mayores de 65 afios!. Es, en la
actualidad, la causa mas frecuente de ceguera en paises desarrollados y
aunque, por ser respetada la vision periférica, raramente lleva a la ceguera
completa se ven seriamente afectadas la autonomia y la calidad de visién de los
pacientes. La incidencia de degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)
esta en aumento, debido al envejecimiento de la poblacién y de la mejora de los
tratamientos aplicados en las enfermedades oftalmolégicas. En la mayoria de
los casos, la DMAE se acompafia de drusas maculares, de anomalias del epitelio
pigmentario de la retina, o de ambos.

Incidencia

La incidencia global de MAE para un 0jo es del 8,9%; un tercio de la poblacion
mayor de 70 afios tendréa lesiones compatibles con maculopatia relacionada con
la edad en 5 afios y la enfermedad progresara a forma avanzada a partir de los
80 afos; las personas mayores de 75 afios tienen una probabilidad 14 veces
mayor de desarrollar la enfermedad que aquellas que se hallan entre los 43 y los
54 afios; estos datos se determinaron en el estudio de Beaver Dam, tras 10
afios de seguimiento?.

La incidencia global de DMAE atréfica y neovascular fue del 0,8% y 1,4%. La
incidencia de la DMAE en 10 afios en personas caucasicas de 75 afios 0 mas
fue del 9,5% 3.

El riesgo de bilateralidad varia en funcién de las lesiones que afecten los ojos.
El riesgo de aparicion de DMAE es cinco veces mayor en pacientes con MAE en
ambos 0jos.

El FES# utilizé datos de prevalencia especificos de la edad para estimar las tasas
de incidencia en 5 afios, de acuerdo con la definicion dada de DMAE. Estas
estimaciones fueron del 2,5%, 6,7% y 10,8% para los individuos de 65, 70 y
75 afios respectivamente. El Barbados Eye Study® describié una incidencia a los
4 afios de cambios maculares tempranos en el 5,2% de una poblacién de raza
negra, con una incidencia extremadamente baja de DMAE exudativa.

Forma seca de DMAE.

Forma humeda de DMAE.

Prevalencia

Gracias a los diferentes estudios poblacionales se ha podido conocer la
prevalencia de las diferentes formas de la enfermedad en los diversos grupos.

La prevalencia afecta de forma similar a ambos sexos, aunque en algunas
publicaciones se cree que afecta mas al sexo femenino (puede ser debido a que
la esperanza de vida de las mujeres es mayor que la de los varones).

Afecta mas a la raza caucasica que a la raza de color o méas pigmentada.

La incidencia aumenta a medida que aumenta la edad de los pacientes. Se
estima que un 30% de la poblacién de 70 afios tiene alguna forma de DMAE.
Siempre se ha considerado que la forma atréfica es més frecuente que la
neovascular; sin embargo, estudios efectuados en Australia, Holanda y EE.UU.
muestran que la prevalencia varia, encontrando una relacion 2:1 que disminuye
a partir de los 85 afios a favor de la DMAE neovascular.

Otros estudios, entre ellos uno realizado en Espafia, refieren mayor prevalencia
de la DMAE atréfica. El 86% de formas son secas y el 14% son formas
humedas.



Etiopatogenia

La etiopatogenia es bastante compleja y actualmente sigue en estudio®. La
alteracion del epitelio pigmentario de la retina producida por la edad, da lugar a
diversas alteraciones metabdlicas, que inducen que en las células se acumule
lipofuscina; esto esté regulado por la exposicion a la luz y los niveles altos de
oxigeno en la retina. La combinacién de ambos factores favorece el desarrollo
de procesos oxidativos, lo cual incrementa el acimulo de lipofuscina”’.
Progresivamente, en un proceso multifactorial y de forma lenta, apareceran las
drusas que provocaran las alteraciones en el epitelio pigmentario de la retina,
produciéndose un proceso de inflamacién y una activacion del sistema
inmune?.

En este proceso inflamatorio tiene relevante importancia la activacion del
sistema del complemento, especialmente el factor H del complemento, y los
complejos de ataque a la membrana del complemento®. Estas moléculas son
producidas localmente por el epitelio pigmentario de la retina, la coroides y la
retina 1°. El factor H inhibe la activacion del complemento, y por lo tanto su
ausencia, mutacion o baja actividad pueden provocar el desarrollo de
inflamacién local que estimule la formacién de drusas .

En el caso de la neovascularizacion, la presencia de hipoxia o isquemia induce
la formacion del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que favorece
la permeabilidad en la barrera hematorretiniana, induciendo la aparicién de la
misma 2.

Factores de riesgo

Factores de riesgo sociodemograficos

Edad: Todos los estudios demuestran que la prevalencia, incidencia y
progresion de todas las formas de DMAE aumentan gradualmente conforme
aumenta la edad. El riesgo de sufrir DMAE aumentd 17 veces cuando se
compararon los grupos de menor edad con los de mayor edad en el estudio
Framingham. En el estudio Watermen,, la prevalencia de DMAE de moderada a
avanzada se duplicaba con cada decenio después de los 60 afios 3.

Raza: Existe mayor incidencia en la raza caucasica, hecho que podria deberse
a una menor cantidad de melanina coroidea; ésta podria actuar como factor
protector, al actuar como antioxidante o por su capacidad de absorber los rayos
del sol 14,

Sexo: Diversos estudios determinan que las mujeres tienen mayor riesgo de
padecer la enfermedad 5. En otros estudios se determina que tras 10 afios de
seguimiento se observa en mujeres mayores de 75 afios el doble de incidencia
que en varones de la misma edad 6. Sin embargo, hay otros estudios que han
demostrado que no hay diferencias globales significativas en la frecuencia

de DMAE entre hombres y mujeres. Los factores de confusion residuales
relacionados con la edad en la amplia categoria de edad de 75 afilos pueden
explicar parcialmente las diferencias entre los estudios. Sin embargo, pueden
existir verdaderas diferencias en cuanto al sexo, por lo que son necesarias
ulteriores investigaciones para confirmar y ampliar estos hallazgos.

Posicién socioeconémica: Aunque se ha demostrado que los niveles bajos de
educacion e ingresos estan relacionados con mayor morbilidad y mortalidad en
diversas enfermedades, esto no se ha llegado a concluir en el caso de la DMAE.
Las personas con niveles mas altos de educacion tenian un riesgo ligeramente
mas reducido de sufrir DMAE neovascular, pero la asociacién no resultd ser
estadisticamente significativa tras realizar el modelado multifactorial. La
educacion también esta inversamente relacionada con la incidencia de DMAE
en el estudio de casos y testigos en la poblacion de AREDS V.

Factores de riesgo oculares

Errores de refraccion: Varios estudios han demostrado que existe una relacion
entre DMAE e hiperopia 8. Se ha encontrado asociacion con la MAE temprana
y no con la tardia. Esta asociacion podia indicar que existen diferencias
estructurales y mecéanicas que hacen que algunos ojos estén predispuestos a
sufrir maculopatias.

Color de iris: Tener niveles de melanina ocular puede constituir un factor de
proteccion contra el dafio oxidativo inducido por la luz en la retina, ya que

la melanina puede actuar como antioxidante de radicales libres y tener una
funcion antiangiogénica. Hasta la fecha de hoy los datos obtenidos aiin no son
concluyentes acerca del color de iris y de la DMAE; en algunos estudios parece
que los iris oscuros son protectores, pero no asi en otros.

Opacidad del cristalino, cataratas y cirugia de catarata: Se han encontrado
datos diversos entre relacion de opacidad del cristalino y DMAE. Aunque los
pacientes con DMAE dicen mejorar después de la intervencion de cataratas,



lo cierto es que la cirugia se asocia con un riesgo mas elevado de DMAE
avanzada; se cree que el cristalino bloquea la luz ultravioleta perjudicial, y
los cambios inflamatorios generados por la cirugia, la afaquia y la cirugia
extracapsular de cataratas se asocian con riesgo de evolucionar a una DMAE
avanzada. La relacion aln se debe aclarar, porque la cirugia de cataratas es
bastante comun en la poblaciéon que presenta DMAE.

Relacién excavacion/papila: EL EDCCS demostrd que una mayor relacion
excavacion/papila tenia menor riesgo de padecer DMAE exudativa.

Factores de la conducta y estilo de vida

Tabaquismo: Se ha relacionado el tabaco con mayor riego de padecer DMAE.
Se cree que es debido a un efecto adverso sobre los lipidos sanguineos al
reducir los niveles de lipoproteinas de alta densidad, incrementar la agregacion
plaguetaria, el fibrindgeno, el estrés oxidativo, la perioxidacion lipidica, y reducir
los niveles plasmaéticos de antioxidantes.

Antioxidantes, vitaminas y minerales: Los antioxidantes podrian prevenir el
dafio oxidativo a la retina, que a su vez podria prevenir el desarrollo de DMAE.
Se ha demostrado que el aporte de antioxidantes y de zinc puede reducir el
riesgo de progresion en AREDS V7.

Consumo de alcohol: Los datos obtenidos hasta la fecha indican que el
consumo de alcohol no tiene un gran efecto en el desarrollo de DMAE.
Obesidad: La obesidad y la actividad fisica son factores modificables que pueden
alterar el riesgo de la incidencia y progresion de la DMAE en un individuo.
Exposicion a la luz solar: Por ahora, la biografia concerniente a la relacion entre
exposicion a la luz solar y DMAE es contradictoria. En general, los datos no
apoyan la existencia de una relacién estrecha entre la exposicién a la radiacion
ultravioleta y el riesgo de desarrollar DMAE, aungue no se puede descartar que
la radiaciéon produzca un pequefio efecto.

Medicamentos: Se han encontrado datos diversos en este aspecto.

Factores relacionados con el sistema cardiovascular
Enfermedades cardiovasculares: Algunos estudios han sugerido que existe

una asociacion entre la DMAE y las manifestaciones clinicas de la enfermedad
cardiovascular; por otra parte, muchos de los factores de riesgo de la
enfermedad cardiovascular estan asociados con DMAE.

Presion arterial e hipertension (HTA): Si se unifica toda la informacion
obtenida, los datos sugieren una asociacion de leve a moderada entre la
presion arterial elevada y la DMAE. La valoracion de la relacion podria realizarse
evaluando la duracién de la hipertension y sus posteriores efectos en el inicio y
progresion de la maculopatia.

Niveles de colesterol e ingesta de grasa en la dieta: Los niveles de colesterol
sérico pueden estar relacionados con la DMAE exudativa. La posible relacion
entre la DMAE vy las grasas de la dieta puede indicar que existe una relaciéon con
la ateroesclerosis.

Diabetes e hiperglucemia: De momento no existe una relacién clara ente
diabetes y DMAE, ya que la mayor parte de los estudios excluyen a los
diabéticos.

Factores hormonales y reproductores

Se cuenta que existen datos que respaldan la existencia de un pequefio efecto
protector del tratamiento hormonal en la DMAE, pero las relaciones en el
embarazo y menopausia son desiguales.

Factores inflamatorios
Los estudios han sugerido que existe una relacion entre la inflamacién y la
patogénesis de las drusas y de la DMAE.

Factores genéticos

Los factores genéticos o familiares desempefian un papel en la base causal de
la DMAE. Los datos incluyen estudios que demuestran que existe agregacion
familiar: estudios de gemelos, de segregacion y anélisis de ligamiento, estudios
del genoma completo y estudios de genes candidatos. Sin embargo, aln se
desconoce el grado de heredabilidad y el papel relativo de los factores genéticos
y ambientales; actualmente se estan investigando.
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Histopatologia

Para hablar de la histopatologia tenemos que hablar de las diferentes
estructuras que se ven afectadas.

Depdsito laminar basal
Se encuentra bajo el epitelio pigmentario de la retina, entre la membrana
plasmatica y la membrana basal.

Encontramos dos tipos diferentes:

Depésito laminar basal inicial
Se trata de material eosinéfilo que se origina por un proceso de degradacion.

Depésito laminar basal avanzado
Aparece al irse degradando el epitelio pigmentario de la retina; se trata de una
gruesa capa hialina de material amorfo y no suele formar parte de una DMAE.

Epitelio pigmentario retiniano y fotorreceptores

La lipofuscina se acumula en las células pigmentarias retinianas. Cuando una
célula pigmentaria muere es fagocitada por sus vecinas; éstas se van llenando
de lipofuscina, redondeandose y perdiendo su capacidad de fagocitar. Al irse
perdiendo células, las otras van aumentando de tamafio y ocupando los huecos
restantes; para mantener la superficie de la barrera hematorretiniana,
finalmente, al no poder expandirse mas las células, se produce la atrofia. A su
vez existe una caida del nimero de fotorreceptores.

Membrana de Bruch y coroides
Se produce un engrosamiento de la membrana de Bruch, y los capilares se ven
afectados, activandose los capilares vecinos y los vasos de la coroides.

Drusas

Las drusas (figs. 1 a 3) son lesiones que se caracterizan por ser depésitos de
material extracelular que se sitlan entre la membrana basal de las células
pigmentarias retinianas y la zona colagena interna de la membrana de Bruch.

Las drusas se pueden clasificar entre drusas pequefias y duras; drusas blandas
granulares, semisoélidas, desprendimiento localizado del epitelio lineal basal;
drusas blandas liquidas y desprendimientos drusenoides del epitelio
pigmentario; drusas blandas (membranosas); drusas reticulares (pseudodrusas
reticulares); drusas en regresion.

Atrofia incipiente (atrofia no geografica)
Es la etapa previa a la atrofia geografica, en la que se produce un
adelgazamiento y despigmentacion del epitelio pigmentario.

Figuras 1 a 3.

En la figura 1 observamos
una serie de drusas finas y
duras; la figura 2 muestra
una alternancia de diferentes
formas de drusas, las mas
abundantes son drusas
calcificadas; en la figura 3
predominan las drusas
blandas confluentes en zona
macular.
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Figura 4.

Angiograma donde evidencia-
mos una importante atrofia
geogrdéfica de la retina.

Atrofia geografica (fig. 4)

Cualquier zona redonda u ovalada bien delimitada hipopigmentada,
despigmentada o con ausencia aparente del epitelio pigmentario de la retina, en
la que los vasos coroideos son mas visibles que en las zonas circundantes y que
debe ser al menos de 175 micras de diametro.

Diversos estudios han demostrado que la muerte del epitelio pigmentario
precede a la atrofia coriocapilar, a la vasoconstriccion del resto de area vascular
y a pérdida de estracion, presumiblemente por disminucién de la produccién de
VEGF en el epitelio pigmentario.

Degeneracion macular asociada a la edad neovascular
La neovascularizacion coroidea (figs. 5y 6) se aprecia como un crecimiento
neovascular que nace debajo del epitelio pigmentario de la retina o lo traspasa a
través de desgarros de la membrana de Bruch, los neovasos proliferan entre el
epitelio pigmentario de la retina y la membrana de Bruch, y el contenido de las
células se extravasa; esto puede desembocar en el sangrado y formar una
cicatriz fibrovascular (fig. 7).

En la degeneracion macular neovascular se encuentran diversos factores
asociados:

Drusas blandas (fig. 3): Las drusas blandas tienden a confluir en forma de
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina, como drusenoides o
serosos grandes, que pueden actuar como factor angiogénico indirecto para
atraer macréfagos de la coroides.

Desgarros de la membrana de Bruch: Permiten el crecimiento de nuevos vasos
procedentes de la coriocapilar.

Componente inflamatorio: Existe una alta prevalencia de linfocitos, fibroblastos
y macréfagos en la membrana de Bruch. Se produce una estimulacion y
liberacion de factores que inducen la formacién de neovasos.

Factores angiogénicos: Inducen el crecimiento de neovasos.

Factores vasculares: Esta teoria propone que la obliteracion de la coriocapilar
secundaria a ateroesclerosis lleva a una hipoxia localizada del epitelio
pigmentario y secundariamente a la proliferacion neovascular en la forma

exudativa 19.20.21,22,23,24
Figuras 5y 6.
Esquema de una retina no
afectada por DMAE neovas-
cular en contraposicion de
una DMAE neovascular bien

definida.
NORMAL DMAE-MNVC BIEN DEFINIDA
® -
_____________ ®
cCOCOCOCOHOCCE
Inicial Tardio Inicial Tardio

Figura 7.

Estadio terminal de DMAE, en
el que se aprecia una cicatriz
fibrovascular.
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Clasificacion

La degeneracion macular senil fue descrita por primera vez como entidad
clinica en 1885 por Otto Haab 2%, que describid varios cambios atréficos y
pigmentarios en la regién macular que causaban un deterioro progresivo de la
visién central en pacientes mayores de 50 afios.

Observadores posteriores hicieron referencia a las distintas manifestaciones del
fondo de ojo de la enfermedad como entidades diferentes, dando lugar a varios
epoénimos descriptivos.

Se dio un gran paso hacia un mejor entendimiento de la enfermedad cuando
Gass ? aclaré que las drusas, la degeneracion macular senil y la degeneracion
macular senil disciforme representaban una Unica enfermedad.

En los afios noventa se propuso que deberia denominarse maculopatia asociada
a la edad (MAE) inicial o avanzada?’ para sugerir que la MAE inicial no era
necesariamente un estado patolégico, reservando el término degeneracion
macular asociado a la edad (DMAE) para la MAE avanzada, que abarcaria la
atrofia geogréfica y la DMAE neovascular.

Los dos sistemas de clasificacion de la DMAE mas utilizados son:

e Sistema Wisconsin 28
e Sistema de clasificacion internacional 2°

Sistema Wisconsin

MAE: drusas poco definidas o reticulares en ausencia de signos de DMAE.
DMAE atréfica: area mayor de 175 micras con aparente ausencia de EPR,
visualizandose los vasos coroideos.

DMAE neovascular: desprendimiento del EPR asociado a otros signos de DMAE
o MNVSR (cicatriz, tejido glial, hemorragia, etc.). Descartar otras patologias que
puedan justificarlos.

Sistema de clasificacion internacional

MAE: drusas blandas o confluyentes, de limites definidos o poco definidos,
hiper o hipopigmentacion del EPR asociado a drusas.

DMAE geografica: zona bien definida circular u oval de 175 micras con
ausencia de EPR o hipopigmentacion.

DMAE neovascular: desprendimiento del EPR o retina neurosensorial asociada
a maculopatia relacionada con la edad, MNVC, cicatriz, tejido glial, hemorragia,
etc.

Tipos de MAE

MAE incipiente
Se define por la presencia de:

e Drusas blandas, de diametro igual o superior a 63 micras, acompafadas
indistintamente de hiper y/o hipopigmentacion del epitelio pigmentario.

e Drusas blandas o semisélidas como hallazgo aislado o, por el contrario,
acompafiadas de alteraciones pigmentarias. La presencia de drusas duras no
caracteriza la MAE por si sola.

MAE avanzada
La atrofia geografica es una forma de presentacion de MAE tardia o avanzada.

Clinicamente también se conoce como DMAE seca o no exudativa. Se define
por la observacion de cualquier area oval o redonda de ausencia aparente de
epitelio pigmentario de la retina (EPR). Esta drea debe ser mayor de 175 micras,
de contornos bien delimitados, y permite la visualizacién de vasos coroideos en
ausencia de neovascularizacion.

DMAE exudativo-hemorragica

Se caracteriza por la presencia de membranas neovasculares subretinianas o
subepiteliales (tipos 1, 2), desprendimiento del epitelio pigmentario, hemorragias
subretinianas, cicatrices gliales epirretinianas, intrarretinianas o subretinianas
que pueden asociarse a depositos de fibrina, y exudacion lipidica en relacion
con las manifestaciones descritas 2°.

Esta clasificacion, basada en resultados oftalmoscépicos cuantificables, hace
posible dividir la MAE en grados mutuamente excluyentes (tabla 1). Desde una
perspectiva clinica, es Util para conocer el riesgo de progresion de MAE
incipiente hacia formas mas graves.

Tabla 1. Clasificacion de estadios mutuamente excluyentes de MAE*°

Estadio Definicion

0-A No signos de MAE

0-B Unicamente drusas duras (<63 micras)

1-A Unicamente drusas blandas (>63 micras)

1-B Unicamente cambios pigmentarios, no drusas blandas (>63 micras)

2-A Unicamente drusas blandas (>125 micras) o Ginicamente drusas semisélidas

2-B Drusas blandas (>63 micras) junto con cambios pigmentarios

3 Indistintamente drusas blandas o semisolidas (>125 micras) junto con cambios pigmentarios
4 DMAE atrdéfica o exudativo-hemorragica

15
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La evolucioén de la atrofia geogréfica es lenta aunque imprevisible. Lo méas
frecuente es que los pacientes mantengan grados aceptables de funcién visual
central en al menos uno de los ojos. A pesar de ello, la progresion de la placa de
atrofia puede dar lugar a la pérdida de vision central. Es importante tener en
cuenta que entre un 10% y un 20% de las DMAE atréficas evolucionan hacia
formas exudativo-hemorragicas en un plazo de 5 afios 3.

DMAE exudativa himeda o neovascular

Esta degeneracion macular corresponde a una forma avanzada de DMAE en
que las alteraciones del polo posterior se deben a la presencia de una
membrana neovascular coroidea o0 a una cicatriz disciforme a consecuencia de
la primera. La forma de percepcién mas frecuente de la afectacién de la region
perifoveal o foveal serd como una pérdida de agudeza visual, una
metamorfopsia y un escotoma del campo visual central 2.

Los signos: en la DMAE exudativa se ha establecido tradicionalmente que los
neovasos coroideos pueden dar lugar a una membrana neovascular localizada
entre la membrana de Bruch y el epitelio pigmentario de la retina (una
membrana neovascular del tipo | de la clasificacion de Gass), o bien entre el
epitelio pigmentario y la retina neurosensorial (membrana neovascular tipo Il de
la clasificacion de Gass). Hay una especial tendencia de la membrana
neovascular a crecer en el area perifoveal o subfoveal 3.

Si bien por biomicroscopia no podemos observar los neovasos coroideos, en
ocasiones podremos percibir el “complejo neovascular” como una lesién
subretiniana grisacea o amarillenta, redondeada u ovalada, que puede estar
rodeada de un anillo de pigmento 3 o sangre.

Los neovasos podran generar una exudacion que se traducira en edema
subretiniano y/o intrarretiniano. Este edema puede estar rodeado de exudados
duros profundos, que no deben confundirse con las drusas de la maculopatia;
en ocasiones puede dar lugar a un edema macular cistoide.

Si los neovasos sangran, podremos observar una hemorragia subretiniana, que
si es importante puede producir un desprendimiento hemorragico de la retina, o
intrarretiniana, y si traspasa la membrana limitante interna, prerretinianas;
incluso un hemovitreo.

Otro signo frecuente es el desprendimiento del epitelio pigmentario. Se dividen
en tres subgrupos: drusenoide, fibrovascular y vascularizado. El primero es un
desprendimiento seroso que esta relacionado con un grupo de drusas blandas y
no con una membrana neovascular. El desprendimiento fibrovascular consiste
en una elevacion bien delimitada causada por una membrana neovascular
subepitelial; en él los neovasos estan rodeados por una proliferacion
fibroblastica 5.

El desprendimiento vascularizado esta causado por una membrana neovascular,
y su contenido puede ser serohemorragico o hemorragico. Aungue la membrana
no es evidente, debemos pensar que se encuentra en los bordes de la lesion,
sobre todo donde se produce el denominado “signo de la muesca”, que es
como una lesién en sacabocados en el borde del desprendimiento del epitelio
pigmentario. Si el desprendimiento aumenta de tamafio, puede comenzar a
rodear la membrana neovascular formando una figura semilunar. Si, por el
contrario, tiene una forma anular, debemos pensar que la membrana ha sido
rodeada por completo y esta en medio de la depresion central. Todas estas
imagenes se observan mejor en la angiografia fluoresceinica.

Debemos sospechar también la presencia de una membrana neovascular
cuando observamos pliegues radiales retinocoroideos rodeando el
desprendimiento. Estos pliegues se forman por la retraccién que puede sufrir el
tejido fibrovascular, generando un arrugamiento de la membrana de Bruch .

Los desprendimientos del epitelio pigmentario pueden crecer pero raramente
sobrepasan los margenes de la méacula. Con el tiempo pueden aplanarse y
desaparecer, 0 dar paso a un desgarro del epitelio pigmentario, el cual se pliega
sobre si mismo como una alfombra dejando apreciar facilimente los vasos
coroideos adyacentes a una zona hiperpigmentada. Finalmente, la membrana
puede entrar en un estado de inactividad, dejando una cicatriz. El tamafio y
localizacion de la cicatriz disciforme condicionara la agudeza visual del paciente.
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Figuras 1y 8.

La figura 1 muestra una
retinografia del fondo de ojo
de un paciente afectado por
drusas de tipo seco, mientras
que la figura 8 muestra el
angiograma del mismo fondo
de ojo, donde las drusas se
ven como lesiones de tipo
hiperfluorescente mantenidas
en el tiempo.

Diagnéstico

El diagnostico se realiza mediante una exploracion oftalmolégica completa, que
consiste en una anamnesis detallada en la cual estaremos muy atentos al relato
del paciente (que nos comente la presencia de metamorfopsias, escotomas,
alteraciones de los colores 0 no); a continuacién, realizaremos la toma de la
agudeza visual, es de suma importancia, para hacer un diagndéstico grosero, el
uso de la rejilla de Amsler (en ella, los pacientes nos comentaran que no ven
determinadas lineas o que las ven torcidas); por Ultimo, hacemos una
exploracion del fondo de ojo mediante dilatacién en la cual hallaremos las
lesiones tipicas de una DMAE.

Hasta la aparicion del OCT, la técnica princess para hacer un diagnostico de las
diversas formas de DMAE era la angiografia con fluoresceina (AGF). En formas
especiales se utiliza el verde de indocianina (AVI).

Angiografia

Las drusas duras de menos de 63 micras se ven como hiperfluorescencia
precoz, mantenida y persistente, bordes definidos; las blandas de mas de
63 micras se ven con bordes menos definidos, hiper-hipofluorescencia
dependiendo del componente lipidico, méas hiperfluorescente en jévenes que
en mayores (figs. 1y 8)%.

Los cambios pigmentarios de la retina en la AGF se ven como
hiperfluorescencia y autofluorescencia por la presencia de lipofuscina; areas de
hipo-hiperfluorescencia granular. La atrofia no geografica presenta bordes
hiperfluorescentes (lipidos) y dependera de los cambios atréficos de la
coriocapilar.

La atrofia geografica (figs. 4 y 9) muestra un retraso en la perfusion coroidea
e hiperfluorescencia en periodos medios .

10

Figuras 4y 9.

Iméagenes de un fondo de ojo
donde vemos lesiones de
DMAE, principalmente drusas
calcificadas, y una importante
atrofia geogréfica, que en la
angiografia se visualiza como
una hiperfluorescencia
marcada.

Figuras 10y 11.

Las figuras 10y 11 muestran
el angiograma de un paciente
que presenta un desprendi-
miento del epitelio pigmenta-
rio de la retina en diferentes
tiempos angiogréficos.

En los desprendimientos del epitelio pigmentario de la retina, la AGF y la AV,
muestran que los desprendimientos del epitelio pigmentario (DEP) (figs. 10y 11)
se asocian a membranas neovasculares coroideas, vasculitis polipoidea,
anastomosis coriorretinianas y retinopatia central serosa, y sefialan mas
facilmente el origen del DEP (figs. 10y 11); la AGF tardia muestra la posibilidad
de focos calientes (hot dog) *°.

Podriamos diferenciar tres tipos de DEP: los de tipo drusenoide, los
fibrovasculares y el vascularizado que se acompafia de membrana neovascular
coroidea.

En la neovascularizacion coroidea, la AGF suele definir la presencia de
membranas; las membranas clasicas se ven con hiperfluorescencia temprana
festoneada que toma el colorante y lo diluye tardiamente localizandose entre el
epitelio pigmentario y la retina, y las membranas ocultas que se sittan por
debajo del epitelio pigmentario tienen un patron difuso de fluorescencia
progresiva y aspecto globulillar, y dos patrones dependiendo de la difusion del
colorante (difuso o tardio).

El patron de las clasicas es definido como un patron festoneado y de
hiperfluorescencia precoz, los bordes se desdibujan tardiamente, se pueden
acompafiar por focos hipofluorescentes, debido a la fibrosis, sangre o pigmento;
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MNVC BIEN DEFINIDA EN 0J0S JOVENES

DMAE-MNVC OCULTA

Inicial

Figura 12.

Imagen anatomica esquema-
tica que hace una comparati-
va de la neovascularizacion
bien definida y una de tipo
oculto.

Figuras 13 y 14.

Las figuras **3° muestran un
fondo de ojo afectado por una
DMAE neovascular; por la
angiografia, hacemos un
diagnostico de membrana
neovascular de tipo clasico.

Tardio Inicial Tardio

se pueden acompafar también de DEP (figs. 10y 11). Las membranas ocultas
presentan los siguientes patrones angiogréaficos, bien un DEP (figs. 10y 11)
hiperfluorescente tardio o de aspecto glomerular sin identificarse claramente la
membrana neovascular.

La cicatriz disciforme (fig. 7) presenta patrones de aspectos variados y
abigarrados. También podemos encontrar una perfusion coroidea anormal, que
sefala areas de la coroides de relleno tardio en la AGF; su existencia implica mal
prondstico visual 404142,

Tomografia de coherencia 6ptica

La tomografia de coherencia dptica (OCT) permite obtener imagenes de una
seccion trasversal con una resolucién semihistolégica. Define con precision la
localizacién y la naturaleza de los cambios de la retina y de las estructuras
adyacentes y evalla objetivamente el grosor de la retina y de las estructuras que
la rodean, pudiendo detectar liquido y/o tejidos intra o subretinianos de nueva
aparicion.
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Figuras 15y 16.

Las figuras 15y 16 nos
muestran la retinografia de un
paciente que presenta una
degeneracion neovascular,
mientras que la angiografia
nos muestra una membrana
neovascular de tipo oculto.

Figura 17.

En la figura 17 se visualizan
drusas en el OCT que
aparecen como elevaciones
localizadas en la banda del
epitelio pigmentario de la
retina.

En la MAE, la OCT detecta las drusas como engrosamientos y deformidades del
epitelio pigmentario de la retina, que pueden formar irregularidades y
ondulaciones de la banda hiperreflectante correspondiente al mismo (fig. 17).

En la degeneracion macular atréfica, la OCT permite detectar la reduccion del
grosor retiniano y el incremento en la reflectividad del epitelio pigmentario de la
retina, que es debido a que el tejido atrofico atentia menos la luz 4344:45:46:47,

En la degeneracién macular exudativa, la neovascularizacion clasica aparece
como un area hiperreflectiva en contacto o delante del EPR, y se acompafia de
edema retiniano.

En los desprendimientos del EPR, en la OCT pueden visualizarse los
componentes de la membrana neovascular como una zona hiperreflectante por
encima de la linea del EPR, y también la presencia de liquido subretiniano o
pequenos quistes intrarretinianos.

DMAE: drusas miliares
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Figuras 18 y 19.

En las figuras 18 y 19 se
muestran lesiones hiperre-
flectivas fusiformes por
encima de la banda del
epitelio pigmentario de la
retina, con acumulo de fluido
subretiniano, que correspon-
de a sendas membranas
neovasculares subretinianas.

Figura 20.

En la figura 20 se muestra un
acumulo de fluido por debajo
de la retina neurosensorial y
levantamiento localizado del
EPR en una membrana
neovascular oculta.

Figura 21.

En la figura 21 se muestra,
mediante el uso de la OCT, un
desprendimiento seroso del
epitelio pigmentario de la
retina.

Los desprendimientos serosos se ven como una elevacion marcada de la banda
correspondiente al EPR, con un contenido seroso de baja reflectividad
topografica que se asocia a liquido subretiniano. Los desprendimientos de la
retina neurosensorial se visualizan como un espacio hipofluorescente por debajo
de la retina neurosensorial y por encima de la banda del EPR.

El liquido intrarretiniano: su presencia se puede detectar de forma difusa
provocando un aumento del espesor retiniano y disminucién de la reflectividad
de la retina, con espacios quisticos hipofluorescentes en el espesor de la retina
neurosensorial, asi como areas hiperreflectivas con gran irregularidad en la zona
que se corresponde con el EPR.

DMAE: NVSR

DMAE: NVSR OCULTA

Los desgarros del EPR son una complicacion grave de la DMAE que aparece de
la evolucion de un desprendimiento seroso o serohemorragico. Se observan
lineas hiperreflectantes sin alteracién, que pueden seguirse de una interrupcion
brusca de la continuidad del epitelio pigmentario.

En la coroidopatia polipoidea, la OCT muestra un desprendimiento cupuliforme
del EPR. También se pueden observar pequefios quistes intrarretinianos,
mientras que en el caso de la proliferaciéon angiomatosa, la OCT muestra la
presencia de un pequefio desprendimiento del EPR y/o imagenes
hiperreflectantes intrarretinianas que se corresponden con la exudacion lipidica,
microhemorragias y en ocasiones la propia proliferacién vascular.

En el caso de la cicatriz macular, la OCT revela un area nodular fibrética
hiperreflectante correspondiente a la zona de fibrosis y la presencia de edema
difuso o cistoide como liquido residual en el espesor de la retina
neurosensorial 45:46:474849,

Autofluorescencia

Otra técnica que se utiliza para el diagnéstico es la autofluorescencia. Nos
permite obtener informacién acerca del estado metabdlico de la retina. Se basa
en la capacidad de los tejidos de emitir una mayor o menor fluorescencia en
funcion de la cantidad de lipofuscina acumulada al ser excitados por una luz a
determinada longitud de onda; nos permite evaluar de esta forma el estado de
la retina %°.
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Tratamiento y prevencion de la
degeneracion macular asociada a la edad

A continuacién vamos a repasar como abordar tanto la DMAE seca como la
DMAE humeda.

Tratamiento DMAE seca

Los ojos con drusas blandas e hiperpigmentacion del EPR tienen mayor riesgo
de presentar atrofia geografica y neovascularizacion coroidea (NVC). Se debe
ensefar a los pacientes con estas lesiones a reconocer los sintomas de alarma
de una DMAE avanzada para que sean revisados sin demora por un
oftalmélogo. La utilizacién diaria de una rejilla de Amsler en ambos ojos es de
mucha ayuda.

Los pacientes con atrofia geografica en ambos ojos se pueden beneficiar de
ayudas de rehabilitacién visual para su baja vision.

Micronutrientes

El estudio AREDS Y incluyé a 4.757 pacientes de 11 centros y evalué el efecto
sobre la DMAE de suplementos de micronutrientes con dosis elevadas de
vitaminas (500 mg vitamina C, 400 Ul vitamina D y 15 mg betacaroteno),
antioxidantes y zinc (80 mg éxido de zinc y 2 mg 6xido cuprico). Se demostrd
que los pacientes con DMAE intermedia o DMAE unilateral avanzada tuvieron
una reduccion del riesgo de progresion a DMAE avanzada de un 25% y una
reduccién de pérdida visual =3 letras de agudeza visual (AV) de un 19% a los 5
afios. No se vio ninguin beneficio en pacientes que no tenian DMAE o que tenian
una DMAE incipiente (pocas drusas pequefias).

El grupo AREDS elaboré una escala de gradacién para estimar el riesgo de
presentar DMAE avanzada a los 5 y 10 afios:

1 punto: una o més drusas grandes; cualquier alteraciéon pigmentada; drusas
intermedias bilaterales (sin drusas grandes).
2 puntos: DMAE neovascular.

Tabla 2. Riesgo de conversion a DMAE avanzada segun pautas AREDS

Riesgo a los 5 afios Riesgo a los 10 afios
0 factores 0,5% 1%
1 factor 3% 7%
2 factores 12% 22%
3 factores 25% 50%
4 factores 50% 67%

En estos pacientes de riesgo es en los que se considera el suplemento, con
preferencia por las formulaciones sin betacaroteno en pacientes fumadores por
el aumento de riesgo de cancer de pulmon segun estudios del National Cancer
Institute.

Las vitaminas liposolubles A y K pueden inducir toxicidad incluso a niveles
bajos, por lo que se suplementan en forma de provitaminas (carotenoides).

También los xantéfilos luteina y zeaxantina asi como los acidos grasos
poliinsaturados de cadena larga omega-3 ayudan a reducir la progresion de la
DMAE. Estos complementos se estudian a 5 afios en el AREDS 251,

Luz ultravioleta

Estos pacientes deben evitar la exposicion a la luz ultravioleta (UV) aunque no
existan estudios que demuestren relacion entre luz UV y DMAE atréfica. Resulta
de ayuda la utilizaciéon de gafas de sol o de sombreros.

Estilo de vida
Es importante la reduccion de la obesidad y el tabaco.

Fotocoagulacion con laser

Su utilizacion profilactica en DMAE seca de alto riesgo se evalud en el estudio
multicéntrico y aleatorizado CNVPT, demostrandose mayor incidencia de NVC
en los ojos tratados (15% contra 3%) sin ninguna incidencia en la AV.
Resultados similares se observaron en el estudio PTAMD; recomendando que el
laser profilactico no es dtil en la prevencion de la NVC si el otro 0jo ya ha sufrido
un episodio neovascular. Por ultimo, el estudio CAPT demostré que el laser
profilactico no disminufa la incidencia de DMAE tardia a 5 afios ni el porcentaje
de NVC*2,

Reoféresis

Es una técnica de hemofiltracion extracorpérea que elimina de la sangre las
macromoléculas circulantes. El estudio de fase 3 aleatorizado MIRA-1 no
encontré efecto beneficioso significativo a los 12 meses.

Otros tratamientos

En fase experimental muchos de ellos, podemos nombrar el factor neurotréfico
ciliar (CNTF) en forma de implantes intraoculares, inhibidores del
complemento, inhibidores de los retinoides o el acetato de anecortave
inyectado sobre la macula que se evalla en el estudio AART, con 2500
pacientes a 48 meses buscando la aparicion de NVC.

Tratamiento DMAE exudativa

Ante sospecha clinica de una DMAE exudativa, se debe realizar con premura

una angiografia fluoresceinica y un OCT. Una vez obtenido el diagnostico, a

continuacion vamos a desarrollar las distintas armas terapéuticas con las que

contamos en la actualidad. 25



Figura 22.
Visudyne® (verteporfino).
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Fotocoagulacion con laser

Se ha utilizado en la neovascularizacion clasica con limites bien definidos.
Se sigue utilizando con éxito en lesiones extra y yuxtafoveales sin riesgo de
afectacion foveolar.

Es un tratamiento que provocara un escotoma permanente y que no va a
mejorar la AV; su objetivo es evitar la pérdida de AV adicional grave, definida en
el estudio MPS 33 como la pérdida de 6 0 més lineas de vision o un aumento al
cuadruple o mas del angulo de vision. En todos los casos del estudio, el
tratamiento, en comparacion con la observacion, no redujo la probabilidad de
que el paciente mantuviera una buena AV o una pérdida de visién menor de 1,5
lineas en comparacion a su AV pretratamiento.

Es un estudio previo a la era antiangiogénica donde las recurrencias foveales de
la enfermedad no se trataban, por lo que sus resultados estan infravalorados.

El riesgo de recurrencia tras un tratamiento con laser aumenta si el tratamiento
no cubre la lesion en su totalidad, la fotocoagulaciéon no es tan intensa como el
blanco moderado o si el ojo contralateral tiene datos de neovascularizacion
activa o de cicatrizacion.

Hoy en dia, si hay una recurrencia extrafoveal se podria retratar de nuevo con
laser; para las recurrencias subfoveales se utiliza la TFD o los antiangiogénicos.

Terapia fotodinamica (TFD)

Consiste en la administracion sistémica de verteporfino (Visudyne®) (fig. 22),
que es un farmaco fotosensible, y una aplicaciéon posterior de luz de una
longitud de onda determinada para que se produzca una reaccion fotoquimica
en el area lesional.

El estudio TAP5* con 609 pacientes de 22 centros, tuvo como objetivo
determinar si la TFD reducia el riesgo de pérdida de AV en pacientes con NVC
subfoveal nueva o recurrente con componente clasico en comparacion con un
tratamiento simulado. Las AV iniciales iban de 20/200 a 20/40 y los tamafos
lesionales eran =5.400 pm. Los pacientes asignados a verteporfina tuvieron
menor probabilidad de pérdida de AV, al menos moderada (3 lineas 0 menos de
AV), al cabo de 1 y 2 aflos en comparacion con el placebo. A los 2 afios, el 59%
de los pacientes con verteporfina evitaron una pérdida de AV al menos
moderada, en comparacion al 31% de placebo. Este efecto del tratamiento se
mantenia hasta 5 afios después del inicio de la TFD con menos necesidad de
retratamientos. Los pacientes que més se beneficiaban eran los que
presentaban una NVC predominantemente clasica. Este estudio no tuvo
significacion estadistica en cuanto a AV en el subgrupo de NVC minimamente
clasicas.

Esto dltimo fue lo que demostré el estudio VIM, en lesiones de menor tamafio
(<6 éareas de disco).

El estudio VIP %5 evalud a 459 pacientes de 28 centros con NVC subfoveal nueva
o recurrente <5400 um de tamafo y que tenian NVC oculta sin NVC clasica con
AV =20/100 (y progresion reciente de la enfermedad) o NVC clasica con o sin
NVC oculta y AV =20/40. Al cabo de un afio los resultados fueron similares en
los grupos con verteporfino y con placebo (no en la AGF), pero al cabo de 2
afios el grupo con verteporfino tenia menor probabilidad de sufrir pérdida de AV
moderada o grave. El efecto beneficioso fue mayor en el grupo con NVC sin
componente clasico con lesiones de menor tamafo (=4 areas de disco) y mejor
AV previa. Se concluy6 que no se debifan tratar las lesiones de mayor tamafio
por su peor prondstico.

Por todo esto, la TFD fue autorizada por la FDA en el afio 2000 para el
tratamiento de NVC predominantemente clasica y para histoplasmosis ocular
y miopia patolégica. También se puede utilizar para lesiones ocultas sin
componente clasico que cumplan los criterios de inclusién del estudio VIP (ver
arriba).

Como conclusion, la TFD fue una mejora con respecto al laser, pero debido a
que los pacientes siguen perdiendo AV y a la aparicion de los farmacos
antiangiogénicos, su utilizaciéon ha disminuido como monoterapia; sin embargo,
actualmente, se usa en una nueva indicacién como terapia combinada con
antiangiogénicos, buscando unos resultados de AV similares pero con un menor
numero de retratamientos.

Antiangiogénicos en la DMAE

El VEGF es una molécula que contribuye, en condiciones normales, a la
proteccion de los tejidos con capilares fenestrados, como en higado y rifidn, en
la reparacion de heridas, en el ciclo reproductivo femenino, y especialmente
protegiendo la apoptosis del tejido nervioso en condiciones de isquemia. Pero
también se han observado niveles elevados de VEGF en patologias oculares en
las que se produce inflamacién y/o neovascularizacién, como ocurre en fases
tempranas de la DMAE.

La isoforma 165 del VEGF-A es la mas conocida en la DMAE al tener un papel
proinflamatorio y provocar la proliferacion y supervivencia de las células
endoteliales, que son las que van a provocar la neovascularizacion subretiniana
en este tipo de DMAE.

1. Pegaptanib sédico (Macugen®)

Se disefd con el objetivo de inhibir selectivamente a la isoforma 165 del
VEGF-A. Es un aptamero pegilado sintetizado a partir de 28 bases de ARN
oligonucledtidos, al que se le han unido 2 grupos polietilenglicol (20-kD) con el
fin de aumentar su vida media dentro del globo ocular. Impide la unién de la
isoforma 165 del VEGF-A a su receptor.

El estudio VISION %¢ fue disefiado para demostrar la eficacia clinica del
pegaptanib sédico (fig. 23) intraocular en DMAE neovascular; el estudio 27
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MACUGEN"

Figura 23.
Macugen® (pegaptanib
sodico).

aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, incluia 586 pacientes de 58 hospitales
de Estados Unidos y Canada, entre agosto de 2001 y julio de 2002, y 622
pacientes de 59 hospitales del resto del mundo entre octubre de 2001 y

agosto de 2002. Los 1.208 pacientes con DMAE neovascular se aleatorizaron
en 4 grupos: 297 recibieron 0,3 mg; 305, 1 mg; 302, 3 mg, y 304 conformaron
el grupo control o simulado. Se utilizé como dosis una inyeccion cada 6
semanas y se evaluaron resultados a la semana 54.

El objetivo primario del estudio era el porcentaje de pérdida de més de 15 letras
en el optotipo ETDRS. El grupo con dosis de 0,3 mg estaba asociado con un
15% de beneficio sobre la simulacién; también habia diferencias significativas
en pérdidas severas de vision (uno de los objetivos secundarios) frente al grupo
control (10% vs 20%). La FDA aprobo su utilizacién en base a estos resultados
en 2004, una jeringa de 90 microlitros con 0,3 mg de pegaptanib, con una
recomendacion de una fase de carga de 4 inyecciones, una cada 6 semanas,
retratando posteriormente las recidivas. Se demostré un buen perfil de
seguridad con escasos efectos adversos graves locales y sistémicos.

En 2006 se presentaron los resultados a 2 afios del estudio VISION 7 en el que
se pone de manifiesto que aquellos pacientes que continuaron con inyecciones
de 0,3 mg durante ese tiempo presentaban menor pérdida de AV (objetivo de
15 letras ETDRS) y progresaban menos hacia la ceguera legal que los que
interrumpian el tratamiento.

Posteriormente se presentaron estudios como el de ATMANI o el de MAIER con
Macugen® para las membranas ocultas (no susceptibles de TFD) o
predominantemente ocultas. Quiram presenta series con todo tipo de
membranas.

Los resultados de estudios posteriores a VISION son mejores (este estudio
incluia lesiones de gran tamafio que tienen peor prondstico), lograndose la
estabilizacion de la enfermedad, aunque los resultados siguen siendo inferiores
a los obtenidos con los anti-VEGF no selectivos que veremos a continuacion.

Debido a su menor efectividad, queda como una buena opcidn terapéutica para
pacientes con DMAE exudativa y factores de riesgo cardiovascular o
antecedentes de enfermedad aterotrombdtica, debido a su excelente perfil de
seguridad sistémica, superior al de bevacizumab y ranibizumab.

2. Ranibizumab (Lucentis®)

Es un fragmento de anticuerpo (Fab) humanizado que se une a todas las formas
activas del VEGF. El estudio MARINA %8 fue un estudio aleatorizado, con doble
enmarascaramiento y controlado con simulacién de pacientes con
neovascularizacion minimamente clasica u oculta tratados con 2 dosis distintas
de farmaco mediante inyecciones mensuales durante 24 meses. Se demostrd
que el 95% de los pacientes tuvieron mejoria o estabilizacion de la vision en
comparacion con el 62% de los pacientes con tratamiento simulado después de

Figura 24.
Lucentis® (ranibizumab).

12 meses. Casi el 40% de los pacientes mejoraron 15 0 mas letras ETDRS en
comparacion con el subgrupo simulado.

El estudio ANCHOR ®° fue un estudio aleatorizado, con doble enmascaramiento
y controlado con tratamiento simulado de pacientes con neovascularizacion
predominantemente clasica tratados con ranibizumab y TFD simulada o con
inyeccion simulada y TFD. Se encontré que el 95% de los tratados con
ranibizumab (fig. 3) mantuvieron o mejoraron la visién en comparacion con el
64% de los tratados con TFD. A los 24 meses los porcentajes fueron similares,
90% contra 65,7 %. La mejoria media fue de 11 letras y casi el 80% de los
pacientes mantuvieron la vision después de 24 meses. Por todo ello fue
aprobado por la FDA en julio de 2006.

El farmaco tiene efectos adversos potencialmente graves (accidentes
tromboembalicos) que, unidos al elevado precio del tratamiento y a las
inyecciones mensuales necesarias, hacen poco Util la aplicacion de estos
estudios a la préactica clinica diaria.

El estudio PIER ©° evalué la eficacia y seguridad del ranibizumab cada mes
durante 3 meses y después cada 3 meses con dosis de 0,3 mgy 0,5 mg.
Como en los 2 estudios anteriores, la AV mejord en los 3 primeros meses para
disminuir su efecto en los grupos con administracion trimestral.

El EXCITE®! fue otro estudio que evalud las posibilidades del tratamiento a
intervalos regulares (iguales a los del PIER) tras las 3 primeras dosis de carga,
pero con seguimiento y exploraciones mensuales. Al igual que en el PIER, el
analisis de subgrupos mostrd una estabilizacion en la mejora conseguida tras la
tercera inyecciéon que se mantuvo hasta el final del periodo de estudio en cerca
del 40% de los sujetos.

El estudio PrONTO 2 mostré que se podian conseguir buenos resultados
visuales sin recurrir a tratamientos mensuales. En el estudio se administraron

3 inyecciones de carga y seguimiento mensual a todos los pacientes a partir de
entonces, con retratamiento en caso de que ciertos criterios preestablecidos se
cumplieran (denominado PRN o pro re nata, a demanda): si la AV caia mas de
5 letras con liquido en méacula por OCT, aumento del grosor retiniano al menos
de 100 um en el OCT, NVC clasica de nueva apariciéon, nueva hemorragia o
liquido macular en el OCT al menos 1 mes postinyeccion.

Debido a las limitaciones del PrONTO en cuanto a tamafio muestral y a la
ausencia de grupo control, se realizé el estudio SUSTAIN 3, con 3 inyecciones
de carga y retratamiento en casos similares al PrONTO. La ganancia de letras no
se mantuvo a pasar a PRN.

El SAILOR # es el mayor estudio realizado hasta la fecha para evaluar la eficacia
y seguridad de ranibizumab (4.300 pacientes). En este ensayo fase 3b de 12
meses de duracién se estudiaron 2 cohortes. En la primera, los sujetos se
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aleatorizaron a dos concentraciones de ranibizumab (0,3 mgy 0,5 mg), con
dosis de carga y PRN a partir del segundo mes, siguiendo criterios parecidos a
los utilizados en el PrONTO para guiar el retratamiento. El analisis se estratifico
en funcion de si los pacientes habian recibido tratamiento previo o no. En la
segunda cohorte, un estudio abierto, los pacientes recibian una inyeccién del
farmaco (0,5 mg) seguida de PRN, y de nuevo se clasificaron los pacientes
segln si habian recibido tratamiento previo o no. Los resultados apoyaron la
seguridad del farmaco y las mejoras de AV fueron menores a las del tratamiento
mensual.

Con todo esto, la estrategia mas conservadora para aproximar los resultados de
los ensayos a la préactica clinica diaria es la de hacer una sola inyeccion y
seguimiento mensual con retratamiento en caso de persistencia o recidiva del
fluido (“1+PRN"). El problema es que de este modo tratamos la enfermedad
cuando ya se ha manifestado, vamos “por detras” de la enfermedad.

En 2007 Spaide ®° sugiere el protocolo “treat and extend”, que consiste en que
el paciente seria tratado mensualmente hasta la desaparicion de fluido,
momento en el que recibiria una inyeccién adicional en una méacula sin indicios
de actividad. La siguiente visita se alargaria hasta las 6 u 8 semanas, retratando
en caso de reaparicion de fluido y realizando una nueva visita a las 4 semanas.
En caso de que en esta visita (tras 6 u 8 semanas) no se apreciara fluido, se
retrataria igualmente y se alargaria la préxima visita hasta las 10-12 semanas.
Asi se intenta mantener el beneficio minimizando el nimero de inyecciones pero
adelantandose a posibles reactivaciones de la enfermedad.

El estudio HORIZON ¢ ha demostrado que el tratamiento mensual seria preciso
en una proporcion no despreciable de pacientes incluso mas alla del segundo
afo. En este estudio de largo seguimiento se demostrd que la disminucién de la
frecuencia de tratamientos en el tercer y cuarto afio se asocié a pérdida visual.
Por ello, los tratamientos a demanda parecen insuficientes incluso mas alla del
segundo afio de tratamiento.

Como conclusién y resumen, intentando adecuar los distintos estudios a nuestra
practica clinica diaria, podemos concluir que:

1. El ranibizumab administrado mensualmente es eficaz y seguro en todas las
lesiones angiogréficas, independientemente del nivel de AV y del tamafio de
la lesion.

2. Tres de cada cuatro pacientes mantienen su AV.

. Uno de cada tres mejora ostensiblemente su AV.

4. A mayor numero de inyecciones, mayor beneficio visual, de modo que
protocolos que utilizan una frecuencia de inyecciones inferior a la mensual
sacrifican los resultados visuales.

5. La visiéon perdida es dificil de recuperar aunque se haya encontrado mejoria
en un porcentaje de pacientes.

6. Los pacientes tratados previamente parecen responder peor.

w

Figura 25.

Enla imagen A se ve un
engrosamiento macular
mediante OCT, mientras que
en laimagen B se ve el OCT
del mismo paciente, donde
existe una franca mejoria tras
el tratamiento mediante
Lucentis®.

AVASTIN

(bevacizumab)

Figura 26.
Avastin® (bevacizumab).

7. Hay cierta actividad subclinica del proceso neovascular que las técnicas de
diagnostico por imagen actuales no pueden detectar, de modo que se hacen
necesarias visitas regulares, cosa poco practica debido a la gran presion
asistencial que una consulta de macula tiene hoy en dia.

3. Bevacizumab (Avastin®)

Es un anticuerpo monoclonal de longitud completa que actta contra el VEGF.
Fue autorizado por la FDA en 2004 para el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico®’. No esta aprobado para su uso intravitreo. Tiene dos dominios de
unién al antigeno por uno solo de ranibizumab. La semivida sistémica del
bevacizumab es mayor que la del ranibizumab. En 2005 se describieron los
efectos beneficiosos del bevacizumab (fig. 26) en la DMAE neovascular. Un
estudio no controlado de bevacizumab en pacientes con DMAE exudativa indica
que es eficaz y puede ser seguro (lo Unico resefiable fue un aumento de la
tension arterial (TA) en algunos pacientes).

Se disponen de numerosas publicaciones de casos clinicos y se estan

preparando estudios adicionales comparativos entre ranibizumab y bevacizumab
(estudio CATT®8, con casi 1.200 pacientes de 47 centros en EE.UU.; estudio

IVAN en el Reino Unido; estudio VIBERA en Alemania; estudio FIG-DMAE en

Espafia; estudio MANTA en Austria; estudio EQUAL en Holanda; estudio LUCAS

en Noruega). Aungue no esta aprobado para uso intravitreo, su uso en

oftalmologia (uso compasivo) es amplio debido a su menor coste y a los

resultados similares que tiene en comparacion con ranibizumab. 31
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4. Otros antiangiogénicos
Estan en fase 3 0 en estudios clinicos a gran escala multitud de
antiangiogénicos; a continuacion, una breve descripcion de algunos de ellos:

VEGF-Trap: esta en estudios en fase 3 en la DMAE. Es una proteina soluble
menor que IgG y que actlia como sefiuelo del receptor de VEGF. Se une al
VEGF y al PIGF (factor de crecimiento de tipo placentario) y penetra en todas las
capas de la retina.

Acetato de anecortave: se le considera un cortiseno, farmaco que inhibe la
antiangiogenia pero con poca actividad antiinflamatoria y de retencién de sal.
Inhibe el crecimiento in vitro de las células endoteliales, aumentando la sintesis
del PAI-1, que es un inhibidor de la angiogenia. En un estudio en fase 3 en
comparacion con TFD para NVC subfoveal no se demostré su inferioridad hasta
los 12 meses, siendo la eficacia similar en los 2 grupos (respuesta del 45% para
acetato de anecortave 15 mgy del 49% para TFD).

Moléculas de interferencia con el ARN: mecanismo enddgeno de regulacion
génica que silencia genes especificos mediante la produccion de ARN
interferentes pequefos (ARNip) sintéticos que actlan sobre ARNm especificos.
El bevasiranib actta sobre el ARNm del VEGF-A. EI siRNA-027 %° actla sobre la
produccion del ARNm del receptor 1 de VEGF (VEGFR1), no sobre el receptor 2.

Inhibidores del receptor de la tirosincinasa (rTKi): actlan sobre todos los
receptores de VEGF. Valatanib 7° inhibe los 3 tipos de receptores de VEGF (1,2 y
3) con mas actividad frente a los tipos 1y 2. El pazopantib esta en estudio en
fase 1, inhibe receptores de VEGF y receptores del factor de crecimiento de
plaguetas (PDGF), su administracion es tépica.

Tratamiento combinado

Se buscan efectos aditivos o sinérgicos con la combinacion de distintos
farmacos, debido al diferente mecanismo de actuacién de cada uno frente a la
DMAE. Se busca maximizar los efectos positivos y minimizar los negativos.

El estudio VERITAS estudia los resultados de TFD combinada con acetato de
triamcinolona intravitreo para reducir la inflamacién post-TFD, con resultados
prometedores en series de casos. También este estudio en fase 3 explora la
combinaciéon de TFD combinado con Macugen®.

La NVC esta influida por varios mediadores, muchos de ellos de origen
inflamatorio, y no solo por el VEGF. La inyeccion intravitrea de triamcinolona
puede ayudar a bloquear estos factores inflamatorios con un efecto duradero
por su caracteristica depot. Sin embargo, en el momento actual frente a los
buenos resultados visuales obtenidos con la terapia antiangiogénica y el bajo
ndmero de complicaciones, el empleo del tratamiento combinado TFD y
triamcinolona intravitrea tiene un papel muy limitado en la DMAE exudativa y
deberia limitarse a casos en los que no responden a anti-VEGF.

El estudio de fase 2 FOCUS 7! investigd la combinacion de TFD y ranibizumab en
pacientes con NVC predominantemente clasica. Fueron 162 pacientes con una
secuencia 2:1 que recibieron TFD seguida por ranibizumab 0,5 mg o inyeccién
simulada. A los 12 meses, el 90% que recibieron ranibizumab habian perdido
menos lineas de AV en comparacién con el 68% que recibieron TFD sola, y
ademas los que recibieron ranibizumab tenfan menos probabilidad de recibir
ciclos adicionales de TFD. Lo que seria Util en un futuro es precisar si con la
TFD serian necesarias menos inyecciones adicionales de ranibizumab. También
se esta explorando la utilizacién de corticoesteroides y anti-VEGF o la
combinacion de distintos anti-VEGF.

Otros tratamientos
Se estan estudiando otros tipos de tratamientos para la DMAE exudativa, como
pueden ser:

Translocacién macular: conocida desde hace afios; debido a los pocos datos
que tenemos acerca de su eficacia, seguridad y por la aparicién de la era
antiangiogénica, su empleo es muy poco frecuente.

Reseccion quirdrgica de la NVC: no se encontrd ningun efecto beneficioso en
los estudios Submacular Surgery Trials.

Desplazamiento neumatico de las hemorragias.

Termoterapia transpupilar (TTT): el estudio Transpupillary Thermotherapy
for NVC (TTT4CNV)7? no encontrd ningln efecto favorable respecto a la
administracion simulada de TTT en la NVC oculta sin NVC clasica menor de

3.000 pm de tamafio.

Radioterapia: se estan realizando estudios en la actualidad.
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Conclusiones

El ojo contralateral de un paciente con DMAE exudativa tiene un riesgo elevado
de desarrollar una NVC, sobre todo si presenta drusas multiples, grandes,
zonas de hiperpigmentacion del EPR o una HTA clara. Si aparece dicha NVC en
el ojo previamente sano, es probable que el paciente llegue a estar legalmente
ciego con o sin tratamiento. Si no aparece dicha NVC en el segundo ojo, su AV
puede ser >20/40 durante 5 afios aunque presente las lesiones arriba
mencionadas.

Cuando se afecta la vision central de ambos ojos, la capacidad funcional del
paciente puede mejorar mediante técnicas de rehabilitacion de baja vision y la
utilizacion de dispositivos dpticos y no épticos.

Bajo la actual presion econémica y los criterios coste/beneficio que influyen en
la practica médica, es imprescindible fundamentar nuestra actuacion sobre
unas bases objetivas y no sesgadas, y con un coste econémico asumible. Dado
que el bevacizumab es una alternativa méas barata con una presunta eficacia
muy similar a la del ranibizumab, se esta imponiendo como tratamiento de
eleccién en la mayoria de los paises. Sin embargo, al contrario que con el
ranibizumab, no existe una pauta de tratamiento que establezca de forma clara
las dosis y la frecuencia adecuadas, ni si se debe administrar en monoterapia o
en combinacién con otros tratamientos. Habra que esperar a los resultados de
los estudios controlados y aleatorizados que estan en marcha para dilucidar
todas estas cuestiones 73,

Ejemplo de protocolo de tratamiento
de la DMAE exudativa

Cada centro asistencial, en funcién de su carga de pacientes y de la
disponibilidad econdmica que tenga, va a seguir unas pautas propias; aun asi,
un ejemplo de protocolo valido para nuestros pacientes con DMAE podria ser:

DMAE atréfica

Si existen drusas blandas bilaterales mayores de 125 pm con o sin alteracion
pigmentaria o si existen drusas en el ojo contralateral con DMAE exudativa o
atrofia severa del EPR en el otro ojo:

Antioxidantes. Seguimiento cada 6 meses.

DMAE exudativa

Tratamiento inicial: dosis de carga de ranibizumab (3 inyecciones con
intervalos de 4 semanas).

Tratamiento de recidivas: ranibizumab PRN (a demanda, con frecuencia
maxima cada 4 semanas).

Criterios de retratamiento: liquido subretiniano en OCT, engrosamiento
retiniano >100 pm en OCT, hemorragia intra o subretiniana, pérdida de AV de
1 linea (5 letras ETDRS) o una nueva membrana.

Seguimiento: cada 4 semanas para evitar recidivas %85° con FO, AV y OCT, que
puede ahorrarnos una AGF, reservandose para casos de duda diagnéstica o de
actividad de la lesion.

Tras 3 controles de la enfermedad sin actividad se podrian espaciar las
revisiones, siempre de forma individualizada para cada paciente, teniendo en
cuenta que hasta que pase 1 afio sin actividad no se deberian alargar los
controles a 3 meses 0 mas (instruir siempre al paciente en los sintomas de
alarma de una nueva reactivacion).

Si se utiliza Avastin® el seguimiento es también cada 4 semanas con AVy OCT
con o sin AGF.

Si se trata la NVC con Macugen® el intervalo de seguimiento es de 6 semanas”’.

Se utiliza en pacientes de alto riesgo cardiovascular.

Si se utiliza laser para tratar la NVC, control a los 15 dias incluyendo AGF,
repitiéndose a las 6 semanas 4.

Si se utiliza TFD con verteporfino, controles cada 3 meses durante 2 afios
incluyendo AGF.
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