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RESUMEN

La degeneracion macular relacionada con la edad es una de las causas de
ceguera en los pacientes mayores de 60 afios. La misma se caracteriza por un
numero de sintomas como la disminucién de la visidn, metamorfopsias,
macropsias, micropsias, escotoma central. Es una enfermedad que debe ser
diagnosticada a tiempo porque puede conducir a la ceguera. Se clasifica en
atrofica o seca y exudativa o hiumeda, la himeda o exudativa es la de peor
prondstico. Con el avance de la tecnologia en Oftalmologia se ha logrado
detener con nuevos métodos de tratamiento como la terapia fotodinamica y
los antiangiogénicos: Macugen, Lucentis, Avastin, +esteroides). Esta
enfermedad aln representa un problema de salud mayor y produce
substancial ceguera. Por todo lo anterior es que se decidid realizar la presente
revisién bibliografica.

DeCS: degeneracion macular/diagndstico; anciano; fotoquimioterapia;

inhibidores de la angiogénesis; ceguera

ABSTRACT



The macular degeneration related to age is one of the blindness causes
in patients older than 60 years. It is characterized for a number of
symptoms as the decrease of vision, metamorphopsias, macropsias,
micropsias, central scotoma. It is a disease that should be diagnosed on
time because can conduct to blindness. It is classified in atrophic or dry
and exudative or humid, the humid or exudative is of worst prognosis.
With the advance of technology in Ophthalmology has managed to stop
with new methods of treatment as the photodynamic therapy and the
antiangiogenic: Macugen, Lucentis, Avastin, + steroids). This disease
still represents a problem of greater health and produces substantial
blindness. For all the previous things was decided to perform the present
bibliographical review.

DeCS: Macular degenaration/diagnosis; aged; photochemotherapy;

angiogenesis inhibitors; blindness

INTRODUCCION

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es la primera causa de
ceguera irreversible en los paises industrializados con una prevalencia del 13
% en el grupo de los 85 afios. La etiopatogenia de esta enfermedad es
desconocida, aunque se piensa que la DMAE puede estar determinada
genéticamente, incluso cuando los factores ambientales ejercen gran
influencia. En las Ultimas décadas esta enfermedad ha sido objeto de
investigacion creciente dirigida a conocer sus causas y factores de riesgo,
entre los que destacan los genéticos.

El gen de la apolipoproteina E (APOE) es el primer gen de susceptibilidad
relacionado con la DMAE. La APOE es una proteina plasmatica polimoérfica de
299 aminoacidos implicada en el transporte de colesterol y otros lipidos que
se ha demostrado en drusas y en depdsitos basales. Se sintetiza
fundamentalmente en el higado, el cerebro es el segundo érgano de sintesis.
En el epitelio pigmentario retiniano existe una regulacion en la expresién de
la APOE. Se presenta en tres isoformas E2, E3, E4, codificadas por tres alelos
e2, e3, y e4, de un Unico locus en el cromosoma 19. En la poblacién general
la frecuencia de e2 es de un 5 %, la del alelo €3 es de un 85 % y la del alelo
e4 es del 10 %. En diferentes trabajos se ha establecido que ser portador de

un alelo e4 es un factor de proteccion de DMAE .El genotipo APOE podria



explicar un 50 % de la variabilidad genética de esta enfermedad. Otros
trabajos demuestran una falta de asociaciéon entre APOE y DMAE familiar.?
Otros autores no recomiendan el uso del genotipo APOE como un test de
diagnéstico de DMAE, pero consideramos que es importante para establecer
grupos de intervencion con medidas de prevencion desde el inicio de los
primeros sintomas.

Autores han demostrado que el alelo e4 de la APOE no es un factor de
proteccién para la degeneracion macular asociada a la edad y se asocia a un
mayor riesgo de desarrollaria.?

La prevalencia de DMAE tardia es de 0.2 % en el grupo de edad entre los 55
y 64 afos, aumentando hasta el 13 % en el grupo de 85 anos. Se estima que
el nimero de pacientes con DMAE se multiplicara por dos en el afio 2020.
Actualmente las opciones terapéuticas para la DMAE estan exclusivamente
limitadas a la forma neovascular y con poco éxito. Desde el punto de vista de
la salud publica hay recomendaciones de prevencién: dejar de fumar,
prevenir la exposicion prolongada al sol, consumir regularmente verduras y
pescado azul. No obstante, resulta dificil establecer su eficacia. Estas
recomendaciones deben ir dirigidas especialmente a sujetos de riesgo **, por
razones genéticas: formas familiares de DMAE vy algun fenotipo de la APOE.
La DMAE es una dolencia multifactorial en la que los estudios dan gran
importancia a los factores genéticos. Recientemente Hageman et al
2, estudiando el gen del factor F (HF;/CFH) en una poblacién de 900 pacientes
con DMAE y 400 controles, demuestran la asociacién entre DMAE vy
haplotipos de predisposicién (HF; SNPs) y haplotipo de proteccion. Klein et
al® encuentran asociacién entre DMAE y variantes en el gen del factor F, asi
los individuos homocigotos para el alelo de riesgo tienen una probabilidad de
DMAE aumentada en 7.4.

La degeneracidn macular asociada a la edad (DMAE), descrita por primera
vez por Pagenstecher y Gente en 1876, suele iniciar sus manifestaciones por
encima de la sexta década. A nivel del fondo de ojo, se observan depdsitos
blanco-amarillentos (drusas), que acaban alterando la interfaz coroides-
retina afectando la irrigacion de los fotorreceptores y, en muchos casos,
dependiendo del tipo, confluencia, tamafio y localizacion de las drusas
respecto a la fdovea, pueden degenerar o evolucionar hacia una
neovascularizacion coroidea (DMAE neovascular) o placa de atrofia (DMAE
atrofica). La DMAE es la principal causa de ceguera legal en los paises
desarrollados, la OMS estima que la poblacion de 60 o mas afios de edad se

duplicarad durante los préoximos 20 afios.’



Aunque la causa de ambas enfermedades no estad claramente establecida, se
sabe que su origen es multicausal, tanto en base a factores genéticos como
adquiridos. Entre los factores genéticos relacionados con la EA se encuentran
la historia familiar, la mutacidon precoz del gen de la proteina precursora de
amiloide (APP) o de la presenilina 1 (PS1) o presenilina 2 (PS2) o el genotipo
ApoE (alelos E;,E3,E4), implicado en el transporte del colesterol, con acciones
diferentes ya que mientras la forma alélica E4 incrementa el riesgo de
padecer la EA (enfermedad de Alzheimer), el alelo E2 parece proteger de la
enfermedad, son factores adquiridos, la edad, el sexo femenino, la dieta
hipercaldrica y rica en acidos grasos saturados y la obesidad. Con respecto a
la DMAE, son factores de riesgo relacionados con su aparicion, la raza
blanca, edad avanzada, sexo femenino, habito tabaquico,
hipercolesterolemia, la exposicion solar, ojos claros, hipermetropia, cirugia
previa de cataratas, ademas de los antecedentes familiares.®”’

Con relacion a los factores de riesgo para el desarrollo, tanto de EA como de
DMAE, algunos autores consideran al tabaco y la presencia de ojos claros. Si
existe coincidencia con otros autores entre el colesterol elevado y ambas
dolencias, haciendo responsable a la Apo E como proteina transportadora de
colesterol (la presencia de otros factores de riesgo como la hipertension
arterial, la cardiopatia isquémica y la exposicion solar para ambas
enfermedades). La relacidon que tiene la DMAE con la exposicién solar y la
cirugia previa de cataratas es directamente proporcional, a edad, la raza
,APF, fototoxicidad, hiperopia, drusen. &°

Diferentes estudios constataron que la arterioesclerosis y el tabaco unidos
potencian su efecto neurodegenerativo. La arteriosclerosis produce un
engrosamiento de la membrana de Bruch en la DMAE y un aumento en la
angiopatia amiloide en la EA, condicionantes de la disminucion del flujo
vascular y de dafio endotelial, mientras que el tabaco genera neurotoxicidad
al disminuir el aporte de oxigeno a los tejidos.101?

Se compararon retinas de una poblacion mayor con y sin EA, considerando el
numero de células de la capa ganglionar, su distribucién, densidad,
proyecciones centrales y propiedades fisioldgicas, se observaron los defectos
tempranos de la retina en la poblacion con Alzheimer.

I*3 justifican la relacién entre la EA y la DMAE, establecen que los

Dodart et a
depositos de drusas contienen una variedad de moléculas
inmunomoduladoras que desencadenan eventos inflamatorios locales vy
activan la cascada de complemento, degenerando las células de los

fotorreceptores. Postulan que este proceso inflamatorio cronico es el



elemento patogénico primario mas importante de la DMAE. El b-amiloide se
ha implicado como el activador principal, ya que forma parte estructural del
componente vesicular dentro de la drusa. Este proceso de activacién del
complemento desencadena la atrofia del epitelio pigmentario de la retina, la
generacion de drusas y la patogenia de la DMAE.

Se demuestra que la herencia de la apolipoproteina E4 va unida tanto a la
EA, como a la DMAE, estableciendo una relacion protectora de la
apolipoproteina E4 para la DMAE exudativa, pero de riesgo para el EA, por lo
que es necesario buscar otros factores patogénicos comunes; asi como,
también, que la acumulacion de drusas en la macula es el factor de riesgo
mas importante para el desarrollo de DMAE. Los resultados de sus estudios
establecieron que los remanentes celulares derivados de las células del
epitelio pigmentario de la retina, depositados entre la lamina basal de la
misma y la membrana de Bruch contribuian al estimulo inflamatorio crénico y
a una posterior formacion de drusas, lo que coincide con otros autores .Este
hecho, podria conducir a la pérdida de la visidon progresiva en la porcion
central de la macula. Resultados que apoyan a la inflamacion local como un
papel importante en la génesis de las drusas y sugieren que este proceso es
similar al que ocurre en otras enfermedades relacionadas con la edad, como
la EA y la arteriosclerosis.'*1®

La relacion funcional entre las drusas y la DMAE ha sido y continda y
constituye motivo de controversia, por considerarse, por un lado, que la
formacion de las drusas es un proceso normal en el envejecimiento, mientras
que por el otro se establece que constituyen una etapa temprana de la
degeneracion macular atréfica o exudativa. Muchos de los acimulos
proteicos asociados a las drusas han sido identificados como responsables en
la patogenia de otras enfermedades como la EA, arteriosclerosis vy
amiloidosis, abriendo la posibilidad de origenes comunes. La Apo E es una
proteina transportadora de colesterol que esta presente en las drusas duras
y blandas, en el cerebro una de las funciones de la Apo E es la de regular el
colesterol durante el proceso de remodelacién neuronal. La herencia del alelo
E de la apolipoproteina esta implicada en la patogenia de la arteriosclerosis y

de la EA, pero con un riesgo disminuido de DMAE exudativa.!’

Sinonimia
Degeneracion macular senil.
Maculopatia senil exudativa.

Degeneracion maculo coroidea senil.



Maculopatia del envejecimiento.

Enfermedad disciforme de la macula en el grupo etareo de mas de 50 afos.

Prevalencia

Es mas frecuente en mujeres y en blancos.

En Estados Unidos al menos 10 % de las personas entre 65-75 afios
sufren DMRE, 30 % de 75-85 afios, en mayores de 85 afios aumenta la

prevalencia.*

Métodos de examen a realizar para el diagndstico
1. Agudeza visual.
2. Reflejos pupilares.
3. Examen con lentes de contacto y de no contacto en lampara de
hendidura.

4. Rejilla de amsler.

Examenes a indicar a un paciente con degeneracion macular
relacionada con la edad.

1. OCT

2. Foto del fondo de ojo.

3. Microperimetria.
4

Angiografia.

Etiopatologia

La piedra angular de degeneracion macular senil y de las maculopatias
debidas al envejecimiento son la aparicién de drusas. Estas son puntos
pequefios, blancos bajo la retina en el nivel de la membrana de Bruch. Se
conocen dos tipos de drusas, las drusas duras y las blandas. Las drusas
duras suelen ser menores de 63um vy tienen una forma aplanada en las
fotografias estereoscopicas, mientras que las mayores de 125 uym se suelen
clasificar como drusas blandas (125um es el didametro aproximado de las
venas retinales en el borde del disco éptico). Histoldgicamente, las drusas
duras son acumulaciones nodulares de material hialino en la parte externa de
la membrana basal del epitelio pigmentado de la retina. Por su parte, las
drusas blandas se consideran agrupaciones de drusas duras. Ademas,
existen las drusas blandas indistintas que son desprendimientos localizados
del epitelio retinal y que pueden agruparse para formar un desprendimiento

drusenoide retinal.*’



Otras drusas

Drusas mixtas: tienen bordes difusos como las blandas y un aspecto
bastante plano como las duras.

Drusas nodulares: son lesiones subretinianas pequenas, en gran numero,
de tamafo uniforme, discretas, redondas, algo elevadas. Se identifican mas
por angio que por clinica.

Drusas calcificadas: cualquier tipo de drusas puede adquirir un aspecto
reblandeciente provocado por una calcificacion distréfica.

La neovascularizacidon coroidea, la causa principal de la pérdida de vision no
se detecta en las fotografias del fondo de o0jo, es necesaria la angiografia
fluoresceinica para su diagndstico. Sin embargo, en los estudios
epidemioldgicos en los que esta técnica no es practica, se deduce la
neovascularizacion coroidea a partir de manifestaciones secundarias visibles
en el fondo del ojo (edema de la retina, exudados duros, desprendimientos
del epitelio pigmentado, fibrosis sub-retiniana y otras). &1°

Las neovascularizaciones coroideas se clasifican en clasicas y ocultas, de
acuerdo con su comportamiento angiografico. Las neovascularizaciones
clasicas se caracterizan por un area claramente definida de
hiperfluorescencia en los primeros fotogramas del angiograma,
discerniéndose ocasionalmente los nuevos vasos. Las neovascularizaciones
coroideas ocultas se caracterizan por desprendimientos fibrovasculares, unas
elevaciones del epitelio pigmentado de la retina que muestran una
fluorescencia moteada entre 1 y 2 minutos de la inyeccion del contraste, y
una fluorescencia tardia de origen indeterminado que se observa entre los 2
y 5 minutos de la inyeccién. Los estudios histopatologicos han puesto de
manifiesto que en la neovascularizacién clasica los vasos neoformados se
encuentran dentro y debajo del epitelio retinal, mientras que en la forma
oculta, los vasos son externos al epitelio.?°

Los factores nutricionales han despertado mucho interés debido a la
posibilidad de una intervencion terapéutica. Muchos autores explican la
degeneracion macular senil y las maculopatias como el resultado de un
ataque foto-oxidativo, por lo que los nutrientes con propiedades
antioxidantes han sido muy estudiados. Aunque los resultados de los
estudios realizados no descartan un efecto de algunas sustancias como la
vitamina A o los carotenoides vegetales, el tocoferol, la vitamina C y el zinc o
selenio, tampoco se han encontrado efectos protectores significativos en la

mayor parte de los estudios. %!'%2



Ocasionalmente se ha observado un pequefio efecto con algunos
carotenoides (luteina presente en la zanahoria y el tomate y zeaxantina
presente en las espinacas) e igualmente, el consumo moderado de vino tinto
ha mostrado estar relacionado con un menor desarrollo de degeneracion
macular y maculopatias.??

Desde el punto de vista histoldgico, la caracteristica principal de la
degeneracion macular senil y de las maculopatias relacionadas con el
envejecimiento es una capa continua de fino material granular depositado en
la parte interna de la membrana de Bruch, en la base de las células del
epitelio retinal pigmentado. Estos depdsitos estan formados por productos de
desecho de la fagocitosis de los fotorreceptores, lipofucsinas y colesterol
eterificado.?* °

Los estudios sobre los factores angiogénicos comenzaron a finales del siglo
pasado. En 1997 se aplico por primera vez la terapia antiangiogénica para
tratar pacientes con cancer y en 1999 para el tratamiento de la DMAE. En
terapia ocular, el primer farmaco inhibidor de la neovascularizacion ha sido
aprobado por la FDA en diciembre de 2004.

Todavia no estd completamente comprendida la secuencia patogénica de la
NVC, pero si se conocen varios objetivos hacia los que dirigir los
tratamientos. Existe un estimulo inicial (fototoxicidad, estrés oxidativo,
disminucidn del flujo sanguineo coriocapilar, acimulo de bioproductos del
metabolismo lipidico, activacién del complemento, alteraciones en la
membrana de Bruch.) que induciria una produccion de factor de crecimiento
endotelial (VEGF) de forma patoldgica. Los polimorfonucleares y macrofagos
secretan VEGF, poseen receptores para el VEGF, producen citoquinas y
proteasas y participan en la ruptura de la barrera hematorretiniana. Dentro
de las enzimas, se conocen las metaloproteinasas como degradadoras de la
matriz extracelular y favorecedoras de la accién de los factores angiogénicos.
26

Se ha demostrado la importancia del VEGF como mediador de |la
neovascularizacion coroidea y del incremento de la permeabilidad vascular.
Ademas tiene propiedades proinflamatoria y neuroprotectora. Se ha
comprobado su existencia tanto en el ojo normal (en células endoteliales y
en el células del epitelio pigmentario de la retina) como en membranas
neovasculares coroideas (extraidas quirdrgicamente o de autopsias). Otros
factores estimuladores e inhibidores del crecimiento estan también
implicados en la neoangiogénesis aunque sus papeles no son tan claros. Al
menos existen 6 isoformas humanas de VEGF: 121, 145, 165, 183, 189 y



206. El bloqueo selectivo de la isoforma 165 preferentemente inhibe la
neovascularizacion retiniana patoldgica sin efectos sobre la vascularizaciéon
retiniana fisiolégica.?”*°

La unién de VEGF a su receptor induce una cascada de senales intracelulares
gue lleva a proliferacion de células endoteliales vasculares, migraciéon y

aumento de la permeabilidad vascular. 3033

Los tratamientos podrian actuar en varios niveles

1. Degradando el RNA mensajero de VEGF por pequeios RNA que lo
interfieran (RNAI).

2. Secuestrando el VEGF, mediante aptameros anti-VEGF (pegaptanib
sodico), anticuerpos monoclonales anti-VEGF (ranibizumab) o con analogos
solubles del receptor de VEGF (sFlt-1).

3. Blogqueando los receptores VEGF (sobre todo VEGFR-2) por ejemplo con
anticuerpos anti-VEGFR.

4. Inhibiendo la cascada intracelular de la tirosin-quinasa.

5. Actuando sobre los pasos siguientes que originan proliferacién, migracion
y proteolisis. Al ser menos especifico bloquearia también vias no mediadas
por el VEGF, por lo que supuestamente deberia ser mas potente, por

ejemplo, el acetato de anecortave y la triamcinolona.

DMRE seca, no exudativa, atrofia geografica. Caracteristicas
generales

Es el tipo mas frecuente.

Responsable del 90 % de los casos con DMRE.

Es el mas dificil de diagnosticar porque se puede confundir con el FO senil.
Pronéstico visual puede ser bueno.

Suele derivar de una atrofia lentamente progresiva del EPR 'y los
fotorreceptores, aunque en algunos casos puede seguir al colapso de un

desprendimiento del EPR.

Signos de degeneracion macular

Hiperpigmentacion focal del EPR.

Desarrollo de areas circulares bien circunscritas de atrofia del EPR asociadas
con varios grados de pérdida de la coriocapilar.

Los vasos coroideos mas grandes pueden volverse prominentes dentro de las

areas atroficas y desaparecen las drusas preexistentes (atrofia geogréfica).



DMAE seca

Drusen: Depodsitos de material extracelular por debajo del EPR.

Tipos de Drusen:
. Drusen duros: pequefios (< 63 micras), bordes nitidos,
redondeados, amarillentos.
. Drusen blandos: > 63 micras, palidos, irregulares, bordes
imprecisos.
. Drusen laminares: Clinicamente parecidos a los duros, pero de

localizacién mas interna.

Tipos de atrofia

No asociado a drusen: Se inicia con cambios pigmentarios que llevan
a la atrofia, respeta relativamente la févea hasta etapas avanzadas.

No hay drusens o estos son escasos.

Asociado a drusen: Las alteraciones del EPR comienzan sobre las zonas de
drusen. Estas areas de atrofia confluyen y tienden a afectar mas
tempranamente el centro foveal.

Asociado a DEPR: Especialmente si es de naturaleza drusenoide.

Los cambios atroéficos tienen lugar en DEPR de larga evolucion, consecutivo a

la aplanacion espontanea de los mismos o después de un desgarro de EPR.

Angiografia con fluoresceina
1. Hiperfluorescencia tardia.

2. Al principio zonas de hipo o hiperfluorescencia.

Tratamiento. De la degeneracion macular relacionada con la edad
seca

Clasicamente el tratamiento de esta enfermedad consistia en:

Medidas preventivas: control de factores de riesgo conocidos y aporte de

suplementos vitaminicos.

1. Eliminar el tabaco, evitar las exposiciones prolongadas a las
radiaciones solares y control de la tension arterial. La dieta debe ser
rica en vegetales y aportar cantidades extras de sustancias

antioxidantes, complejos vitaminicos y enzimaticos con luteina y



zeaxantina.? En el estudio AREDS II se recomienda la ingesta diaria
de 500mg vitamina C, 400 UI de vitamina E, 40mg de Zinc y 2mg de
cobre. La cantidad éptima de luteina por capsula al dia es de 10mg.
Estas dosis disminuyen un 25 % la posibilidad de padecer DMAE
hiumeda en el ojo contralateral, y reducen un 19 % la pérdida de
vision moderada o severa del ojo ya afectado. Las diferencias
fundamentales con el estudio AREDS I son la eliminacién de los
betacarotenos por asociar un mayor niumero de casos con cancer de
pulmoén en pacientes fumadores y la reduccién a la mitad de la dosis
de zinc. La ozonoterapia y por ultimo las ayudas Opticas (ayudas para

baja visidn) son otros de los tratamientos que se estan realizando.>*

DMRE himeda exudativa

Caracteristicas generales

Responsable del 10 % de los casos.

Es menos frecuente, pero trae trastornos devastadores para la vision del

paciente, mas sintomatica que la seca.

La pérdida de la visidn central puede ocurrir en el plazo de pocos dias.

Prondstico visual malo.

En ella existen dos manifestaciones importantes

1. Desprendimiento del EPR.

2. Neovascularizacion coroidea.

Desprendimiento del EPR

1. Signos

Elevacién en forma de cupula, circunscrita en al polo posterior, de tamafio

variable. El liquido sub-EPR puede ser transparente o turbio.

2. Angiografia fluoresceinica

La fluoresceina libre se almacena en el espacio sub-EPR dando lugar a un

area de hiperfluorescencia.

3. Curso posterior del desprendimiento del EPR.

1.

o v AW

Resolucion espontanea sin residuos.

Atrofia geografica después de la resolucion espontanea.
Desprendimiento de la retina sensorial.

Desarrollo de NVC oculta en un 30 %-60 % de los casos.
Desgarro del EPR.

Neovascularizacidn coroidea.



Medidas terapéuticas: se pretende cerrar la neovascularizacién coroidea
(NVC) mediante fotocoagulacion con laser térmico para las lesiones
extrafoveolares o terapia fotodindmica (TFD) para las lesiones yuxta o
subfoveolares .Los resultados de este tratamiento difieren en relacion al tipo
de NVC y al tamafio de la lesion. En el momento actual se recomienda la
aplicacion de TFD en las lesiones pequefias de todos los tipos angiograficos y
en las grandes predominantemente clasicas u ocultas con progresion reciente
y visibn menor o igual a 20/50. Por lo tanto existe un subgrupo de
membranas que no cubre la terapia con visudyne.

Estos tratamientos van enfocados hacia el estadio final de la NVC, pero no
son especificos ni previenen la aparicion de nuevos neovasos. Por eso las
lineas de investigacidon de las nuevas terapias se orientan hacia factores
concretos que intervienen en la patogénesis de la neovascularizacién. >°

La NV subretiniana comienza como una rotura de la membrana de Bruch,
seguida por el desarrollo de capilares a partir de la coriocapilar que a
través de esa rotura avanza hacia el EPR. Los neovasos proliferan y
crecen debajo del EP vy lo destruyen o dafian de tal modo que resulta
imposible  distinguirlos. Los vasos pueden sangrar y generar
desprendimientos hemorragicos del EPR, de la retina neurosensorial o de
ambos.

La fuga desde los vasos puede deparar el DEP, la presion que alcanza el
liguido debajo de la retina puede ser de grado suficiente para que penetre
liguido en la retina sensorial lo cual depara la formacién de un edema
cistoideo de la retina suprayacente. Algunos de los componentes de este
liguido pueden llegar a reabsorberse y entonces queda un precipitado de
exudados intraretiniano y subretiniano. 3®

Toda vez que los neovasos proliferan debajo de la retina, lo hacen finalmente
acompafados de tejido fibroso el que determina la formacién de cicatriz
disciforme que se asocia con destruccién de las capas externas de la retina y
del EP.

Signos clinicos que indican la presencia de membrana neovascular
(MNV) 37-39
1. Hemorragia subretiniana.
2. Acumulacién subretiniana o intraretiniana de lipidos (exudados).
3. Lesidn subretiniana gris verde o rosado amarillenta ligeramente
sobreelevada y de tamano variable.

4. Edema cistico de la retina sensorial suprayacente desprendida.



Elementos que ocultan una membrana
Sangre.
Lipido.
DR.
Tejido fibroso.
Fibrina.

Hiperplasia EPR.

Angiografia fluoresceinica

Hiperfluorescencia temprana en encaje del tejido NV subretiniano, luego
hay fugas de estos neovasos, por lo tanto el fluorograma en su fase tardia,
se caracteriza por hiperfluorescencia confluente de la MNV, el espacio

subretiniano y tejidos adyacentes.

Evolucion

1. Desprendimiento hemorrdgico del EPR.

2. Desprendimiento sensorial hemorragico en 1-2 semanas.
3. Hemorragia vitrea.

4. Cicatrizacién subretiniana (disciforme).

5

. Desprendimiento retiniano exudativo.

Tratamiento de la DMAE
1. Profilactico.

2. Medicamentoso: vitaminas y antioxidantes.

3. FC laser de la NVC y de los vasos de alimentacion

4. TFD.

5. Termoterapia transpupilar.

6. Antiangiogénicos: Macugen, Lucentis, Avastin, Esteroides.

7. Quirurgico: C. Submacular, translocacion macular.

8. Ayudas opticas.

Prevencion

La prevenciéon de la evolucion de la maculopatia a degeneracion macular
senil consiste en tomar medidas para evitar la neovascularizacion coroidea.
La Unica medida de prevencion primaria efectiva es la discontinuacion del
tabaquismo ya que el uso de antioxidantes como el b-caroteno, la vitamina
C, el tocoferol o el zinc no han mostrado ningun efecto preventivo. Una vez

establecida la maculopatia, tampoco los antioxidantes suplementados de zinc



han mostrado ser eficaces. La fotocoagulacién con laser se fundamenta en el
hecho de que las drusas desaparecen cuando se tratan con un laser de baja
intensidad, recuperando la retina su aspecto casi hormal. Desgraciadamente
y a pesar de los diversos estudios clinicos realizados variando ligeramente el
protocolo, la desaparicién de las drusas no reduce el riesgo del desarrollo de

la neovascularizacion coroidea.

Tratamiento 4043

Los tratamientos actuales estan, en gran mayoria, dirigidos a destruir los
vasos neoformados.

Radiacion ionizante: se ha propuesto la radiacion ionizante, que inhibe el
crecimiento vascular y la fibrosis, como un tratamiento de la degeneracion
macular senil. Aunque se han comunicado algunos resultados favorables, el
estudio clinico "The German multicentre Radiation Therapy for Age-related
macular Degeneration (RAD)", realizado en doble ciego controlado por
placebo, no ha conseguido demostrar ningun efecto después de la aplicacion
de 16 Gy en 8 sesiones. Ademas, la aparicion de vasculopatias en los
pacientes tratados hace que la mayor parte de los autores descarten esta
opcion.

Fotocoagulacion con laser: esta modalidad de tratamiento es, por el
momento, la mas estudiada en la degeneracién macular senil. El objetivo de
la fotocoagulacién es la destrucciéon de la neovascularizacion mediante la
energia térmica que se libera de los pigmentos oculares cuando estos reciben
la luz del laser. Sin embargo, el calor producido destruye también los
coriocapilares, el endotelio retinal pigmentado y los fotorreceptores. El grupo
del "Macular Photocoagulation Study (MPS)" ha publicado una guia que
recoge los procedimientos a seguir para minimizar los efectos colaterales de
la fotocoagulacion.

Los resultados de los estudios realizados por el MPS han demostrado que la
fotocoagulacién reduce sensiblemente la pérdida de visidon causada por la
neovascularizacion. Después de un seguimiento de cinco afios, se obtuvo una
pérdida grave de visidn en el 48 % de los ojos tratados frente al 62 % en los
ojos de control no tratados. Ademas, la agudeza visual fue mayor en los ojos
tratados. Sin embargo, estos resultados aunque significativos son modestos
y ademas, la fotocoagulacion no impide la recurrencia de la
neovascularizacion, aunque se ha sugerido que su progresion podria ser algo

menor que en los o0jos no tratados. *4¢



Terapia fotodindamica: la terapia fotodindmica es una modalidad de
tratamiento utilizada para los tumores que se ha introducido recientemente
para la degeneracidon macular senil "humeda". El principio de esta técnica es
la utilizacion de un farmaco fotosensibilizador que se une al tejido
neovascular y que se activa al recibir la luz del laser. La luz del laser
empleado en la terapia fotodindmica no es calorifica de modo que la
temperatura de la retina solo aumenta muy ligeramente (2°C). Al activarse
el fotosensibilizador, libera radicales libres o especies téxicas oxigenadas que
lesionan las células endotélicas de los vasos provocando su trombosis. Como
estas especies reactivas tienen una vida muy corta no se difunden por los
tejidos adyacentes. Después de una serie de estudios en animales utilizando
verteporfina, se han realizado una serie de estudios clinicos en pacientes con
degeneracion macular senil. Los resultados de estos estudios en los que los
pacientes fueron evaluados a los 12 y 24 meses muestran unos resultados
variables segln el tipo de degeneracién macular, que van desde muy
satisfactorios en el caso de degeneracidon macular clasica pura, hasta
mediocres o casi nulos en la degeneracién macular oculta pura .
Termoterapia transpupilar: esta técnica, que se desarrolld inicialmente
para el tratamiento de melanomas de la coroides, utiliza un laser que crea
una temperatura no coagulante en la parte externa de la retina y en la
coroides. Por el momento, solo se han practicado algunos estudios piloto,
con resultados prometedores en lo que se refiere a recuperacion parcial de la
visién.

Procedimientos quirdrgicos: se conocen dos técnicas quirlrgicas, ambas
para el tratamiento de la degeneracién macular senil exudativa: la primera
consiste en la eliminacion quirdrgica de la neovascularizacion y la extraccion
de sangre acumulada en la regiéon subretiniana y la segunda, denominada
translocacion macular, consiste en trasladar la féovea a una zona del epitelio
retinal pigmentado alejado del &rea donde se encuentra la
neovascularizacion. Algunos autores practican simultdneamente una cirugia
sobre los musculos oculares para compensar la ciclotropia producida por la
rotacion de la retina. Estos procedimientos son muy laboriosos y aunque la
visibn mejora en algunos pacientes no hay evidencias de que la cirugia

pueda prevenir la pérdida de visiéon debida a la degeneracion macular senil.
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Otros tratamientos realizados*®

e Nutricién: carotenoides y vitamina E (vitamina antioxidante).



e Carotenoides disminuyen el riesgo de DMRE. Los niveles séricos
antioxidantes de alfa tocoferol (vitamina E), beta caroteno
(vitamina A), acido ascoérbico (vitamina C), zinc estan disminuidos
en DMRE.

e Gafas de sol con proteccién de filtros ultravioletas.

e Alfa interferon

Medicamentos antiangiogénicos*’

Antiangiogénesis

Recientemente ha sido aprobado por la FDA el pegaptanib, un antagonista de
los receptores del factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) para el
tratamiento de la degeneracidn macular senil con neovascularizacion
coroidea. Este farmaco, administrado por via intravitrea en dosis de 0.3mg
cada seis semanas reduce la progresion de la neovascularizacidén, aunque sin
pararla del todo. Ademas, solo se conocen los efectos de este farmaco a lo
largo de dos afios, presentando el inconveniente de su forma de

administracion, sin contar su elevado coste.

Pegaptanib (MACUGEN®)

El pegaptanib sédico es un aptamero con afinidad hacia la isoforma 165 del
VEGF. Bloquea su interaccion con los receptores endoteliales y frena el
crecimiento endotelial. En el estudio VISION (VEGF Inhibition Study In
Ocular Neovascularization) el 70 % de los pacientes tratados con inyecciones
intravitreas de Macugen 0.3mg cada 6 semanas perdieron menos de 15
letras del ETDRS comparado con 55 % del grupo control (a las 54 semanas).
Este efecto no fue dosis dependiente. Menos pacientes con Macugen
experimentaron pérdida severa de vision (=30 letras) con respecto al
placebo (10 % frente al 22 %). El placebo simula la inyeccidén intravitrea. Se
aplico el tratamiento a cualquier tipo de neovascularizacién coroidea. No se
observaron efectos adversos sistémicos y como efectos locales 1.3 %
presentaron endoftalmitis (en la mayoria de los casos por Staphyilococcus
epidermidis y por errores en la inyeccién). Posteriormente aplicando un
protocolo de inyeccion intravitrea se ha disminuido considerablemente la
incidencia de infeccion intraocular. La incidencia de desprendimiento de
retina y catarata traumatica es baja (0.08 y 0.07 % por inyeccién,
respectivamente). Este estudio concluye que Macugen esta indicado en el

tratamiento de la neovascularizacion coroidea de cualquier tipo angiografico



y se considera la dosis dptima de 0.3mg®. Actualmente ya se encuentra
disponible en Espafia como medicamento extranjero y es el Unico aprobado,

por el momento, por la FDA.

Acetdnido de triamcinolona (TRIGON®)

La triamcinolona aceténido es un farmaco corticosteroide con efecto
principalmente antiinflamatorio que se emplea en varias enfermedades con
edema macular (retinopatia diabética, obstruccion venosa, sindrome de
Irvine-Gass,). Se ha descrito su elevada eficacia antiangiogénica, por lo que
se esta utilizando intravitreo, sobre todo asociado a TFD. Se ha visto que un
57 % mejora o estabiliza la AV en asociacién a la TFD. Es controvertida su
aplicacion porque no esta disefiado para el uso intraocular. Otras cuestiones
aun por resolver son la dosis efectiva del farmaco y el momento de la
inyeccion en relacién a la TFD. Al necesitar recambiar el excipiente por BSS
para evitar la aparicion de endoftalmitis estéril, la concentracién y la
cantidad real de farmaco que se inyecta es aun dudosa. En la mayoria de los
estudios se realiza la aplicacion del trigén tras terapia fotodindmica en un
tiempo variable (0-7 dias). Estan en marcha diversos estudios para ver su
utilidad (VERITAS, VERTALL, VERTA, VISTA, RETINA, NAPP).

Mas complicado resulta actualmente el uso del bevacizumab (AVASTIN®).

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado completo contra el
factor A del VEGF. Fue el primer farmaco antiVEGF utilizado por via sistémica
para el cancer colorrectal. Por via sistémica aumenta la tensidn arterial y la
incidencia de accidentes tromboembdlicos (1.9-4.4 %). El tratamiento
aumenta la supervivencia de los enfermos con cancer al destruir los vasos
tumorales. El estudio SANA demostré resultados similares a las inyecciones
intravitreas de Pegaptanib a las 24 semanas, con un coste similar, pero
evitando los efectos adversos de la inyeccion. Al haber demostrado su
eficacia sistémica se desarrollan estudios de forma intravitrea. Si demostrara
eficacia similar a RHUfabv2 su aplicacién mundial seria inmediata por la
diferencia de precio (5.50$% por inyeccion frente a 1000-3300$% por mg de
rhufabv?2).

Ranibizumab (LUCENTIS®)



El ranibizumab o rhuFabv2 es una fraccion de anticuerpo monoclonal
humanizado disefiado para bloquear todas las isoformas del VEGF e inhibir la
permeabilidad, la proliferacion de células endoteliales y los neovasos ya
formados, de manera dosis dependiente. Su tamafio reducido (48 kDA) le
permite atravesar de manera rapida todas las capas retinianas para llegar a
la coroides. Su aplicacion es intravitrea con intervalos de 4 semanas. El
estudio FOCUS ha demostrado mejores resultados al asociarse con TFD; un
90 % de pacientes con tratamiento combinado perdieron menos de 15 letras
del ETDRS frente al 68 % del grupo tratado sélo con TFD. En el estudio
MARINA se inyecté 0.3-0.5mg de rhuFabv2 para lesiones minimamente
clasicas y ocultas y los resultados son a 1 afio, con un 95 % de pérdidas de
menos de 15 letras frente al 62 % del grupo control; en cuanto a la mejoria
de 15 o mas letras, encontraron un 25-34 % en el grupo con Lucentis frente
al 5 % con placebo. La incidencia de endoftalmitis es de 0.6 %. Se inhibe
tanto el crecimiento de la lesion como la fuga angiografica. En la actualidad
se desarrolla el estudio ANCHOR para comparar su eficacia en lesiones de

predominio clasico.

Acetato de anecortave (REETANE®)

El acetato de aecortave es un analogo sintético del cortisol que potencia la
actividad angioestatica. Su accion se debe a la reduccidn de la sintesis de
enzimas proteoliticas necesarias para la migracion celular del endotelio
vascular. Tiene un metabolismo sistémico rapido por lo que no se puede
emplear por via oral. Ha demostrado alcanzar concentraciones éptimas para
la retina y la coroides aplicado de manera intravitrea y periocular. Por ello y
para evitar los efectos adversos de la inyeccion intraocular se prefiere la
aplicacion supraescleral con la ayuda de un sistema de contrapresién que
evita el reflujo de la sustancia. La aplicacion se realiza cada seis meses. Se
han desarrollado numerosos estudios (C-01-99, C-98-03, C-00-07)
demostrando la eficacia de la inyeccién supraescleral de 15mg de acetato de
anecortave para lesiones subfoveolares de predominio clasico (80 %
mantienen la vision frente al 42 % en el grupo control). Los resultados son
mejores asociando TFD (78 % frente al 67 %). El tratamiento aislado tiene
resultados similares a los pacientes tratados soélo con TFD. En general los
efectos adversos fueron leves y transitorios. En la actualidad el estudio C-02-
60 aplica acetato de anecortave 15-30 mg en ojos con DMAE seca
susceptibles de desarrollar forma humeda para comprobar su eficacia en la

prevencién de la neovascularizacién coroidea .



Otros

e VEGF Trap: funciona como receptor soluble de alta afinidad que se
une a receptores VEGF. Es capaz de suprimir el crecimiento tumoral y
la vascularizaciéon in vivo, dando lugar a tumores casi completamente
avasculares.

e siRNA (ARN corto o de interferencia): es una pequefia molécula de
doble cadena de ARN que se asocia al complejo proteinico de ARN
(RISC) causando la degradacién selectiva de un transcriptor de ARNm
gue contiene una secuencia homologa a la del siRNA.

e Inhibidores de protein-quinasa C, inhibidores de la tirosin-quinasa,
terapia génica con vectores virales para el factor derivado del epitelio
pigmentario (PDEF) que presenta efecto antiangiogénico, lactato de

escualamina intravenosa.

Vivimos en una década esperanzadora para los pacientes de DMAE con la
aparicion de potentes farmacos antiangiogénicos, sin embargo, los estudios
clinicos no son a largo plazo por lo que se desconocen los resultados
definitivos, asi como las posibles complicaciones. Los resultados a mas largo
plazo se presentan con macugen, pero su uso no estd exento de
complicaciones como la endoftalmitis. Los resultados con lucentis son
también prometedores pero su frecuencia de inyeccion aumenta la
posibilidad de complicaciones por la via de inyeccion. La triamcinolona
presenta la posibilidad del incremento de la presion intraocular que, en
ocasiones, precisa de cirugia. No debemos olvidar los buenos resultados con
terapia fotodindmica en la neovascularizacién de predominio cldsico con muy
escasos resultados adversos y resultados definitivos a largo plazo ya
publicados.

La combinacién de los farmacos permitird obtener mejores resultados
aunque la limitacion de su aplicacion internacional se debe a la via de
administracion, su frecuencia de aplicacién y su elevado precio.

Es posible que en poco tiempo, se publiquen los resultados de los ensayos
clinicos que se estan realizando con muchos de los medicamentos
antiangiogénicos de los que hemos hablado y que por el momento no esta
autorizado su uso.

Diagnéstico diferencial *°



CSC: por el DR.

Drusen cuticulares: atrofia menos extensa, mejor AV y menos
posibilidad de MNV.

DEPR en el curso de epiteliopatia.

Distrofia viteliforme: simula un DEPR.

Melanoma: por el DR y la hemorragia.

Macroaneurisma.

® N o v kW N

Alteraciones vasculares retinianas que puedan cursar
hemorragias, exudados y edema.

9. Vasculopatia coroidea polipoidal.

10. EMQ.

11. Trauma retinocoroideo: reciente o antiguo.
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