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RESUMEN
En la actualidad la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una de las
patologias oculares mas importantes debido a que es la principal causa de ceguera en los
mayores de 50 afios y por tanto produce una gran incapacidad. Factores como la edad,
tabaco, ejercicio fisico, aumentan la probabilidad de que se padezca DMAE; entre estos
factores cabe destacar la edad ya que debido al aumento de la esperanza de vida su
prevalencia es cada vez mayor, afectando tanto a la calidad de vida del paciente como a
la independencia. El tratamiento de dicha enfermedad depende del tipo que se padezca,
DMAE humeda o seca, y aunque en ningun caso va a curar la enfermedad se puede
paralizar y llegar a mejorar la calidad de vida de los pacientes. El tratamiento con
mejores resultados es el correspondiente al uso de los inhibidores de la angiogénesis,
aunque existen otros tratamientos como son la terapia fotodindmica, la fotocoagulacion
con laser, la ozonoterapia, o el tratamiento con Dobesilato que es una de las tltimas
novedades descubiertas para el tratamiento de la DMAE. Es de vital importancia llevar
a cabo un seguimiento adecuado a los pacientes para ver cémo evoluciona la

enfermedad y controlarla.

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) es una patologia
degenerativa ocular que consiste en una lesion o deterioro de la macula, que es la parte
de la retina responsable de la vision central y de la percepcion fina de los detalles,
permitiéndonos realizar actividades tales como leer, distinguir caras, ver la television o
conducir. Por esto, la afectacion de la mécula solo va a afectar a la vision central y en

ningun caso a la vision periférica.

Las causas que las producen son complejas, pudiendo ser consecuencia de una
disminucién del flujo sanguineo a ese nivel causando asi las alteraciones sucesivas. Se
pueden formar depodsitos de desechos metabolicos de la retina (drusas) e incluso en
algunos tipos de DMAE se pueden formar nuevos vasos debajo de la retina (neovasos).
También se pueden dar lugar a alteraciones del epitelio pigmentario de la retina (EPR)
como hipo e hiperpigmentacion y atrofia geografica del EPR y la coriocapilar que afecta

el centro de la fovea'.



La mécula es el lugar donde més fotorreceptores de la retina hay y por lo tanto es la
parte que mas oxigeno necesita. Esta elevada necesitad y el pequeno flujo sanguineo
relativo que recibe producen que a cualquier minima alteracion en la vascularizacion de
la macula aparezca la enfermedad.

La lesion de dicha zona es una de las principales causas de pérdida de vision irreversible
en los paises desarrollados®, teniendo en Espafia una prevalencia de un 13% en personas
mayores de 65 afos. Teniendo en cuenta que la esperanza de vida aumenta, se estima
que en los proximos 20 afios la prevalencia de la DMAE se puede llegar a duplicar’. La
incidencia es mayor en mujeres que en hombres, pero esto puede ser debido a la mayor

esperanza de vida del sexo femenino.

Los sintomas principales de esta enfermedad abarcan disminucion de la agudeza visual
central, metamorfopsia (alteracion en la forma de las imégenes), escotoma central
(mancha en el centro) y alteracion en el tamafio de las imagenes: mayor (macropsia) o

menor (micropsia)®.

La DMAE es una enfermedad multifactorial en la cual intervienen factores propios de
cada paciente y factores externos. Los factores propios incluyen hipertension,
cardiopatias, ojos claros, y los mds importantes, edad y factores genéticos. Estos
factores propios de cada individuo no son modificables, sin embargo, los factores
externos si pueden serlo. Dentro de los factores externos encontramos el tabaco, la dieta,

la exposicion a la luz solar...

Podemos encontrarnos distintos tipos de degeneracion macular, por lo tanto, vamos a
explicar los diferentes rasgos que caracterizan a cada uno y que nos permitiran
distinguir cudl es la que padece cada paciente seglin la clasificacion AREDS. El estudio
AREDS es un estudio multicéntrico prospectivo diseiiado para el estudio del curso de la
enfermedad, factores de riesgo y efectos de vitaminas antioxidantes y minerales en la
DMAE".

El primer tipo es la MAE (maculopatia asociada a la edad). Este tipo se caracteriza por
la ausencia o poca cantidad de drusas pequenas (<63um de didmetro), combinacioén de
pequefias drusas intermedias (63-124 um) o anomalias del EPR y las abundantes drusas
intermedias o una de, al menos, 125um o atrofia geografica, que no afecta el centro de

la fovea!.



Otro tipo de DMAE es la DMAE atrofica o seca (no neovascular) la cual representa
entre el 85%” y el 90% del total de los casos y afecta aproximadamente a un 10% de las
personas mayores de 60 afios’. Se caracteriza por la acumulacion de drusas
(acumulaciones de residuos metabdlicos de color amarillo) en la macula y alrededores.

Ademas, conlleva una desaparicion progresiva del epitelio pigmentario retiniano’
provocando asi una disminucion de los fotorreceptores y por lo tanto una disminucion
progresiva de la vision de la zona central del campo visual. Este tipo se caracteriza por
lo tanto por la aparicion de una vision borrosa, generalmente en ambos 0jos, pero se
puede perder la vista en un ojo mientras que el otro ojo parece no estar afectado’. La

degeneracion macular seca tiene tres etapas:

- Degeneracion macular temprana: aparicion de drusas de pequefio tamafio y alguna de

tamafio medio. Es una etapa asintomatica y no se produce pérdida de vision.

- Degeneracion macular intermedia: la cantidad de drusas de tamafio mediano es
elevada y hay 1 6 2 drusas de tamafo grande. En algunos pacientes existe la aparicion
de un punto borroso en el area central de la vision y en otros la necesidad de mas

cantidad de luz para realizar ciertas actividades.

- Degeneraciéon macular seca avanzada: Ademas de las drusas, las personas con
degeneracion macular seca avanzada tienen un deterioro de las células sensibles a la luz
y del tejido de apoyo en el area central de la retina. Este deterioro puede causar un punto
borroso en el centro de la vision. Con el tiempo, el punto borroso puede agrandarse y
oscurecerse, opacando mas la vision central. Se puede tener dificultad para leer o para

reconocer a las personas hasta que estén muy cerca”.

El ultimo tipo de DMAE es la DMA humeda, exudativa o neovascular en la cual se
acepta que un 10% aproximadamente de los pacientes con DMAE presentan esta forma
neovascular® que se caracteriza por el crecimiento de membranas neovasculares
coroideas que invaden el espacio subretiniano provocando exudacién y hemorragia’. La
salida de fluidos pueda causar dafio permanente en los fotorreceptores generando puntos
ciegos en el area central de la vision (escotoma central absoluto). Los vasos nuevos que
se crean forman la denominada membrana neovascular. En algunos casos, pacientes con

DMAE seca pueden evolucionar a esta fase®. Los sintomas de la DMAE exudativa se
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suelen desarrollar de forma rapida, por esto una actuacion precoz frente a ella es
fundamental. Esta enfermedad suele ser bilateral, pero asimétrica. Se estima que un
paciente con un ojo afectado tiene una probabilidad cercana al 50% de que su otro ojo
también se afecte en un plazo de 5 anos. Afecta aproximadamente a un 2% de las
personas mayores de 60 afios'. Este tipo de DMAE es el responsable del 90% de los
casos de ceguera atribuidos a esta enfermedad'. Podemos encontrar dos subtipos dentro
de la DMAE humeda: oculta, donde la creacién de nuevos vasos no es muy elevada y la
salida de fluidos es menor, y la clasica donde el crecimiento de vasos y tejido

cicatrizado es mas amplio ocasionando una pérdida de vision mas grave que la oculta.

Un punto muy importante a tener en cuenta de esta enfermedad es que no se debe
unicamente a un Unico motivo, sino que es una enfermedad multifactorial.
Anteriormente hemos dado una pincelada sobre ésto nombrando alguno de los factores
de riesgo, pero ahora vamos a ahondar un poco mas en ellos. El principal factor de
riesgo a tener en cuenta es la edad, todos los estudios epidemiologicos demuestran que
a mayor edad, mayor prevalencia de DMAE’. Respecto al sexo, parece ser mayor la
prevalencia en mujeres por su mayor esperanza de vida y ademas, el descenso hormonal
de estrogenos parece muy importante como causa de que las mujeres presenten esta
enfermedad en mayor proporcion que los hombres. La probabilidad de sufrir DMAE
desciende en mas de un 70% en aquellas mujeres que han recibido terapia hormonal
sustitutiva de estrogenos'’. Las formas mas avanzadas de DMAE parecen ser menos
frecuentes en la raza negra''. Una posible explicacion de este hecho podria radicar en el

papel protector de la melanina frente a los procesos oxidativos retinianos.

Los pacientes con patologias cardiovasculares tales como arterioesclerosis, hipertension
arterial e hipercolesterolemia tienen un mayor riesgo de padecer DMAE, sin embargo
para los dos ultimos no hay estudios con datos totalmente concluyentes.

Los pacientes con sobrepeso y que padecen degeneracion macular seca tienen mas del
doble de posibilidades de desarrollar formas avanzadas de la DMAE en comparacion
con personas de peso normal, segin un estudio publicado en Archives of
Ophthalmology (junio de 2003). En el mismo estudio, se concluye que las personas que
realizan ejercicio fisico por lo menos tres veces a la semana redujeron su riesgo de
desarrollar la degeneracion macular avanzada, en comparacion con los pacientes

inactivos®.



Los pacientes con ojos claros, debido a la menor cantidad de melanina que actia como
protector frente a la oxidacion provocada por los rayos de luz UV y los hipermétropes
cuya menor longitud axial ocular podria comprometer el flujo sanguineo de los vasos
coroideos’, tienen mas probabilidades de padecer la enfermedad.

El factor genético es clave en esta patologia. La Universidad de Duke indica la
existencia de una fuerte asociacion entre el desarrollo de la DMAE vy la presencia de una
variante de un gen conocido como factor H del complemento (CFH). Esta deficiencia
del gen se asocia con casi la mitad de todos los casos potencialmente causantes de
ceguera producida por la degeneracion macular. La Columbia University Medical
Center y otros investigadores encontraron que las variantes de otro gen, el factor de
complemento B, también pueden estar involucrados en el desarrollo de la DMAE’.
Recientemente se ha asociado la DMAE neovascular con el polimorfismo del gen MSD

(Manganese Superoxide Dismutase) 2.

Ademas de todos estos factores intrinsecos de cada individuo, hay otros factores
externos que aumentan la incidencia de la DMAE. El factor mas influyente es el tabaco,
que tiene una relacion dosis dependiente con el aumento de incidencia, es decir, a mayor
numero de cigarrillos fumados por dia, mayor es el riesgo de presentar DMAE".
Ademés, el British Journal of Ophthalmology a principios de 2006 indic6 que las
personas que viven con un fumador duplican sus probabilidades de padecer DMAE.

Segun el estudio AREDS (Age-Related Eye Disease Study) la suplementacion con
antioxidantes y zinc ayuda a reducir la progresion de la enfermedad en pacientes con

alto riesgo de padecer formas avanzadas de DMAE.

El diagnéstico precoz de esta patologia degenerativa es fundamental. Ademas de las
pruebas de diagndstico basicas que se utilizan para cualquier enfermedad ocular como la
toma de agudeza visual, biomicroscopia o estudio de la historia clinica, existen una
serie de pruebas especificas que nos facilitan la deteccion temprana de DMAE.

La mas sencilla de todas es la realizacion de la denominada Rejilla de Amsler que es
una prueba muy sencilla que permite la deteccién de alteraciones maculares. Como su
propio nombre indica, se trata de un grafico con unas lineas formando una rejilla. Si el
paciente ve la cuadricula distorsionada o con una mancha negra central podemos decir
que existe una lesidbn macular. Sin embargo esta prueba no es una prueba de

confirmacion. La alteracion de la rejilla se puede deber a otras causas de
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metamorfopsias que como edema macular por obstruccion vascular, edema macular
diabético, membrana epirretiniana, etc'?.

Otra prueba especifica es la Angiografia con Fluoresceina (AGF) que se realiza para
detectar la presencia de membranas neovasculares coroideas. Tras la midriasis
oftalmica, se realiza una administracion intravenosa con fluoresceina que nos permite
distinguir su avance por la vascularizacion retiniana y coroidea en las fotografias con
filtros especiales que se realizan del fondo del ojo.

Ademas, se pueden realizar Retinografias con cadmaras de fondo de ojo no midriaticas
con las que observaremos en los pacientes con DMAE la presencia de drusas,
hemorragias, exudados lipidicos, despigmentacion de la retina. ..

La OTC (Tomografia de Coherencia Optica) se considera el gran avance de los
ultimos afios y es por lo tanto la prueba diagndstica de referencia para numerosas
enfermedades retinianas. Es una prueba no invasiva y que puede realizarse sin
dilatacion. Se emplea un haz de luz, obteniendo cortes del area macular permitiendo un
analisis cualitativo y cuantitativo de ésta'®. Ademés, existe la posibilidad de realizar
fotografias digitales que nos facilitan el seguimiento de la lesion macular. Esta prueba
se puede realizar a cualquier edad, sin contacto fisico, de manera cémoda y sin riesgos,
y que en bastantes casos evita tener que pasar por la Angiografia fluoresceinica que

. . ., . . . . . 1
requiere la inyeccién de un colorante intravenoso que implica ciertos riesgos'”.

El punto a tratar en este trabajo es el tratamiento de la DMAE. Este aspecto es bastante
complejo debido a la diferencia entre DMAE seca y exudativa y a que en la actualidad

estan surgiendo nuevas terapias y tratamientos farmacologicos novedosos.

OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es exponer y comentar los diferentes farmacos y
terapias utilizadas para el tratamiento de los distintos tipos de DMAE. A su vez se
realizard un estudio diferencial entre dichos tipos.

Ademas se tratara de agrupar las diferentes pautas de seguimiento a llevar a cabo en

pacientes que padezcan DMAE a lo largo de la evolucion de su enfermedad.



METODOLOGIA

Para la realizacién de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica de
informacion basandonos en diferentes libros, articulos cientificos, paginas web, guias

clinicas y documentos que estuvieran en relacion con el objeto de este trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION
Hoy en dia no existe un tratamiento cien por cien eficaz contra la DMAE, aun asi nos
encontramos con una serie de medidas como la ozonoterapia y los medicamentos
antiangiogénicos entre otros, cuyo objetivo es reducir la pérdida de agudeza visual que
se produce en esta enfermedad.

Tratamiento de la DMAE Seca

No hay un tratamiento especifico para la degeneracion macular seca; sin embargo, el
consumir una determinada féormula de dosis elevadas de vitaminas y suplementos
minerales, puede reducir significativamente el riesgo de progresion de la degeneracion
macular seca intermedia a la degeneracion macular avanzada o humeda'®.

Esta formulacion a base de vitaminas antioxidantes y zinc que se conoce como la
formula AREDS no puede ser administrada a través de una dieta normal. Esta formula
estd compuesta por 500 mg de vitamina C, 400 Ul (unidades internacionales) de
vitamina E, 15 mg de B-caroteno, 80 mg de zinc, en forma de 6xido de zinc y también
para prevenir la anemia que puede producirse por un alto consumo de zinc se administra
2 mg de cobre.

La féormula AREDS es usado como un suplemento dietético que va a beneficiar a
aquellas personas que presentan esta enfermedad con un alto riesgo de progresion a
fases avanzadas de la DMAE ya que en el caso de las personas con una etapa temprana
de la DMAE no se ha observado ningtn beneficio.

Segun las etapas de la DMAE que presente el paciente, el uso de la formula AREDS

estara recomendado o no:

- En aquellas personas con una DMAE inicial, es decir, aquella en la que no se
percibe una perdida en la vision ni tampoco existen sintomas, la formula
AREDS no ha tenido ningtn efecto, por lo que una forma de controlar en estos
pacientes si su enfermedad ha evolucionado es visitando al médico con

regularidad.



- En los pacientes con una DMAE intermedia que afecta a un solo 0jo o a ambos
puede aparecer un punto borroso en el centro del campo visual y pueden
necesitar una luz adicional para actividades como leer, el uso de la formula
AREDS puede retrasar la pérdida de vision y su progresion a una DMAE

avanzada.

- Enlos pacientes que presentan una DMAE en fase avanzada que son aquellos en
las que se ocasiona un punto borroso en el centro del campo visual que puede
hacerse mas oscuro y mas grande generando con el tiempo una pérdida completa

en la vision central, la administracion de la formula AREDS esta recomendada.

Para el tratamiento de DMAE seca se estd estudiando ampliamente la utilizacion de la
ozonoterapia. Los efectos del ozono, aunque se conoce que son beneficiosos, no han
sido divulgados lo suficiente y por lo tanto, su uso no se ha explotado al maximo"’.

El ozono es un oxidante mas potente que el oxigeno y ademdas es mas selectivo,
actuando en los dobles enlaces de los lipidos de las membranas de los eritrocitos'”. Es
capaz de formar con el agua hidroperoxidos de bajo peso molecular capaces de penetrar
a través de la pared celular e interviniendo en su metabolismo y sistema de defensa
antioxidante, de manera que aumenta el flujo sanguineo retiniano y elimina, por tanto,
los desechos acumulados en los tejidos'®. Ademas de ser un oxidante, el ozono actiia
como revitalizante, inmunomodulador, analgésico y regenerativo para el cuerpo
humano.

En concreto, para el tratamiento de DMAE, la ozonoterapia consiste en la
administracion intravenosa de ozono (gran autohemoterapia), consiguiendo un
incremento intracelular de la concentracion de oxigeno, activando el sistema
inmunitario, y en definitiva revitalizando el organismo del paciente’. Se ha observado
en diferentes estudios que la utilizacion de esta terapia mejora la agudeza visual y la
sensibilidad, que es importantisima para el normal funcionamiento macular.

Debido a los datos obtenidos en diferentes estudios se recomienda utilizar la
Ozonoterapia como tratamiento alternativo y rehabilitador en los pacientes con
diagnostico de DMAE seca y aplicar 20 sesiones consecutivas cada 3 meses durante un

, ~ . . <, 20
periodo de 1 afio y medio para obtener una mejor evolucion™ .



Tratamiento de la DMAE Humeda

No hay cura para la DMAE humeda. Hasta hace unos afios en la DMAE humeda sélo
existia la opcion de tratamientos con laser que Uinicamente reducian la disminucion de
vision que el paciente sufria; actualmente se ha mejorado mucho con la aparicion de las
inyecciones intravitreas de factores antiangiogénicos que se encargan de inhibir el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEFG) que es uno de los factores mas importantes
involucrados en el estimulo angiogénico evitando asi el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos. A pesar de que estos tratamientos pueden retrasar la progresion de la
pérdida de la vision, los resultados no estan garantizados.

Inhibidores de la angiogénesis (Inyecciones)

Dado que la pérdida de visiéon en la DMAE humeda se produce por un dafio en la
macula debido al crecimiento de vasos sanguineos, formadores de una membrana
neovasuclar, el mecanismo de accion de estos inhibidores va a consiste en bloquear una
molécula crucial en el desarrollo y progresion de estas membranas: VEFG.

Los inhibidores de la angiogénesis son: Eylear® (inyeccion de aflibercept), Lucentis®
(inyeccion de ranibizumab), Avastin® (inyeccion de bevacizumab), y Macugen®
(inyeccion pegaptanib de sodio)'®. El médico inyecta estos medicamentos en
condiciones asépticas directamente en el interior del ojo (via intravitrea). Generalmente
se necesitan varias sesiones de inyecciones (con intervalos de varias semanas) para asi
mantener el efecto beneficioso de la medicacion ya que su vida media es corta. En este
momento, se esta trabajando en distintos sistemas de liberacion retardada con el
objetivo de mantener niveles intravitreos mas estables y evitar inyecciones tan
frecuentes?'. Ademas la media de inyecciones intravitreas al afio de tratamiento es entre
5y 6 lo que supone un gran inconveniente debido a su elevado coste ya que en el caso
de Lucentis ® serian 1730 euros por inyeccion llegando a un total 10.380 euros al afio.
Aun asi la utilizacion en la medicina de estos medicamentos sobre todo Lucentis® y
Avastin® ha supuesto una gran evolucion en este campo ya que se ha visto que existe
una mejora visual respecto a otros tratamientos. El 70% de los pacientes tratados
consiguen no perder vision al afio de tratamiento y el 40% consiguen acabar con una
agudeza visual por encima del 0,5 lo que implica la posibilidad de poder conducir®. En
los casos de diagndstico tardio o en los que el tratamiento no ha sido efectivo existen
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Avastin® (inyeccion de bevacizumab) es usado como un inhibidor del crecimiento de
los vasos sanguineos asociados al cancer colorrectal. A pesar de que es un medicamento
que ha sido aprobado por la FDA para tratar dicho cancer y no para la DMAE humeda,
algunos médicos lo recetan fuera de su indicacion aprobada con resultados
prometedores al descubrirse que inhibe también el crecimiento de los vasos sanguineos
causantes de la DMAE humeda.

Avastin ® al igual que Lucentis ® son medicamentos fabricados por la misma compaiia
farmacéutica Genentech, Inc. La principal diferencia entre ellos radica en que
Lucentis® es en realidad una forma de Avastin® desarrollada por Genentech para tratar
especificamente la DMAE humeda mediante el uso de moléculas mas pequefias para
una mayor penetracion de la retina'®. No obstante aunque muchos médicos creen que
estos medicamentos son igualmente eficaces, Avastin ® es mas barato (20-100 dolares)
que Lucentis ® (2000 dolares).

Los efectos secundarios de Avastin® no se conocen completamente debido a que es un
medicamento que se fabrico para su uso en el cancer colorrectal y no para la DMAE
hiimeda por lo que no se han realizado ensayos clinicos para esta indicacion; sin
embargo es probable que posea unos efectos secundarios muy similares a los de

Lucentis ®, incluyendo irritacion de los ojos, presién arterial alta, y dolor ocular'®.

Eylea® (inyeccion de aflibercept) es un medicamento aprobado por la FDA para el
tratamiento de la DMAE humeda. Se encarga de bloquear el VEFG vy el factor de
crecimiento plaquetario, dos proteinas que promueven el crecimiento anormal de vasos
sanguineos. Debido a que VEFG se produce continuamente, se requiere la inyeccion
rutinaria y continua de este medicamento. No serd necesario realizar una
monitorizacidon entre inyecciones pero si serd obligatorio que las administraciones de
Eylea ® al igual que en el resto de medicamentos antiangiogénicos, se lleven a cabo en
condiciones asépticas.

Comparando los diferentes inhibidores de la angiogénesis, se observa una diferencia
caracteristica del tratamiento con Eylea® frente al resto. En el caso de Eylea® tras un
periodo de tratamiento inicial de tres meses cada cuatro semanas, Eylea® puede ser
administrada cada 8 semanas; sin embargo medicamentos como Lucentis® y Avastin®
normalmente se aplican cada 4 semanas y Macugen® cada 6 semanas, aunque el
numero real de inyecciones necesarias es determinado por el médico y por el estado de

la enfermedad del paciente y la respuesta al tratamiento'®.
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En los pacientes tratados con Eylea®, el grosor de la retina disminuyd poco tiempo
después del inicio del tratamiento y el tamano medio de las lesiones de
neovascularizacion coroidea se redujo.

Respecto a la seguridad y eficacia de Eylea® se evalu6 en ensayos clinicos y se
encontrd6 que clinicamente es equivalente a Lucentis®, con efectos secundarios
comparables.

Los efectos secundarios mas comunes de Eylea® (que no afecta a mas de 5% de los
pacientes) incluyen hemorragia conjuntival (Ia membrana que cubre la parte blanca del
0jo), dolor ocular, riesgo de cataratas, desprendimiento del cuerpo vitreo, moscas
volantes o cuerpos flotantes, y el aumento de la presion intraocular (PIO) (se ha visto
aumento de PIO a los 60 minutos posteriores a la aplicacion de la inyeccion).

Existe un mayor riesgo de inflamacion del endotelio (inflamacion grave del interior del
0jo) y desprendimiento de retina, como puede ocurrir con cualquier inyeccion
intravitrea’®. Ademas, Eylea® estd contraindicada para las personas con infecciones
oculares o en el contorno de los ojos, inflamacidn intraocular activa, o hipersensibilidad
conocida a aflibercept o a cualquiera de los aditivos inactivos en los fArmacos presentes
en la preparacién de Eylea®**.

Respecto al coste, Eylea® junto con Lucentis® son los medicamentos mas caros.

Lucentis® (inyeccion de ranibizumab) es un medicamento aprobado por la FDA en el
tratamiento de DMAE humeda; en si constituye un anticuerpo que inhibe el VEFG. Es
el farmaco de eleccion. Al igual que Eylea® es administrado de forma rutinaria. Las
acontecimientos adversos notificados mas frecuentemente incluyen hemorragia de la
conjuntiva (la membrana que cubre la parte blanca del 0jo), cuerpos flotantes (trozos de
membranas que flotan libremente en el fluido vitreo del ojo proyectando una sombra en
la retina), dolor en los ojos, aumento de la presion ocular y de la inflamacion del ojo.
Los eventos adversos graves, tales como la endoftalmitis (inflamacién grave del interior
del o0jo), desprendimiento de retina, desgarros de retina, el aumento de PIO y catarata
traumatica son raros>>.

Segun los resultados actualmente disponibles de los ensayos clinicos que comparan
directamente la eficacia y seguridad de Avastin® y Lucentis® en el tratamiento de la
DMAE htmeda, muestran que tienen un efecto similar sobre la agudeza visual. El perfil
de seguridad de los dos medicamentos es parecido; no obstante, aunque la incidencia es

baja, Avastin® (bevacizumab) podria presentar un mayor riesgo de endoftalmitis que
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ranibizumab (Lucentis ®) posiblemente debido al procedimiento de preparacion de la
jeringas. En cuanto a los efectos adversos sistémicos graves, aunque los ultimos datos
apuntan a que los farmacos anti-VEGF no incrementan el riesgo de sufrir eventos
tromboembdlicos arteriales, es un riesgo potencial que no puede ser excluido de forma
concluyente. Por otro lado, no se han encontrado diferencias en los pacientes tratados
con Lucentis® (ranibizumab) o Avastin® (bevazizumab) en la incidencia de infarto de
miocardio, ictus o mortalidad vascular’.

Ademas vemos que este ultimo no es un farmaco con indicacion aprobada para uso
intraocular, ni para el tratamiento de la DMAE humeda; sin embargo, la experiencia
acumulada con miles de pacientes en los Ultimos afios, y los resultados de multiples
series publicadas en revistas con indice de impacto alto, demuestran que Avastin®
(bevacizumab) puede aportar un beneficio mas proximo a los resultados obtenidos con
Lucentis® (ranibizumab) que a los obtenidos con la terapia fotodinamica y el
Macugen® (pegaptanib). Por tanto nos hallamos ante dos farmacos muy eficaces, uno
con aprobacidn para uso intraocular e indicaciéon para DMAE humeda y demostrado en
ensayos clinicos, y otro sin aprobacidon intraocular ni indicacion para DMAE vy
demostrado en multiples series de pacientes®'. Por esta razon, de acuerdo a la evidencia
cientifica actual, Lucentis® (ranibizumab) debe ser el fairmaco de primera eleccion
frente a Avastin® (bevacizumab). Sin embargo en aquellos casos que no cumplan los
criterios de inclusion para los que fuera aprobado Lucentis® (ranibizumab) y para los
cuales se pueda conseguir el permiso para su uso segun la legislacion vigente, Avastin®
(bevacizumab) puede ser una buena opcion®.

No puede obviarse como hemos dicho anteriormente que el coste anual del tratamiento
con Avastin ® es muy inferior al del Lucentis ®, y ello hace que pueda facilitar, por

razones socioecondémicas, el tratamiento a un nimero mayor de pacientes.

Macugen® (inyeccion de pegatinib de sodio) es un medicamento aprobado por la FDA
usado para tratar la DMAE huimeda. Se encarga de inhibir la isoforma 165 del VEFG.
Es administrado de forma rutinaria, al igual que los anteriores y también se inyecta en la
parte vitrea del ojo mediante técnicas asépticas.

Este farmaco, es administrado por via intravitrea en dosis de 0.3mg cada seis semanas

. . . o . 26
reduciéndose asi la progresion de la neovascularizacion, aunque sin pararla del todo™.
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Esté contraindicado en pacientes con infecciones oculares o perioculares, y en pacientes
con hipersensibilidad conocida a pegaptanib de sodio o cualquier otro excipiente en este
producto.

Las inyecciones intravitreas, incluyendo aquellos con Macugen®, se han asociado con
endoftalmitis. Ademads, los pacientes deben ser monitorizados durante la semana
después de la inyeccion para permitir el tratamiento temprano, si ocurriera una
infeccion®.

Los acontecimientos adversos graves relacionados con el procedimiento de inyeccion
que ocurre en <1% de las inyecciones intravitreas incluyeron endoftalmitis,
desprendimiento de retina y catarata traumatica iatrogénica.

La mayoria de las reacciones adversas frecuentes (notificados en el 10-40% de los
pacientes tratados con Macugen® durante dos afios) son la inflamacion de la camara
anterior, vision borrosa, cataratas, hemorragia conjuntival, edema corneal, secrecion
ocular, irritacion ocular, dolor ocular, hipertension, molestia ocular, queratitis punteada,
disminucion de la agudeza visual, alteracion de la vision, moscas volantes, opacidades
vitreas y aumento de la PIO*’. Este aumento de presion se ha observado dentro de los
30 minutos posteriores a la inyeccion, por lo que tanto la presion intraocular como la
perfusion de la cabeza del nervio Optico deben ser controlados y gestionados
correctamente”.

La probabilidad de obtener mejoras significativas de vision es bajo (6%). Por ello, el
Macugen® deberia usarse como segunda linea de tratamiento en casos en los que
Lucentis® este contraindicado o el paciente rechace el tratamiento'. La ventaja frente a
la TFD es que el pegatinib puede usarse para todo tipo de lesiones. Una evaluacion
reciente del NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) concluye que
pegatinib no es coste-efectivo por lo que recomienda no utilizarlo en el tratamiento de la

DMAE exudativa ".

En el afio 2013 ha aparecido un nuevo tratamiento innovador que ha conseguido

revertir la DMAE en el 80% de los pacientes tratados sin causar efectos secundarios con

una unica inyeccion. Este medicamento, que estd indicado para la retinopatia diabética
no proliferativa, ha sido utilizado con éxito por un grupo de oftalmélogos de la Clinica
Pio XII, para detener la progresion de la enfermedad y revertir el dafio causado en las

células y el epitelio pigmentario de la retina. Consiste en una inyeccion intravitrea, con
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la que se inhibe el factor de crecimiento de fibroblastos involucrado en la inflamacion y
angiogénesis propias de la DMAE (tanto en las de tipo seco como hiimedo) **.

Este medicamento, Dobesilato, solo se comercializa en Espafia en forma de
comprimidos, por lo que se ha importado de otros paises europeos, donde esta aprobada
su presentacion liquida, que se puede administrar por via intravitrea®.

Tras utilizarlo en mas de 200 pacientes, estos profesionales han podido comprobar que
se producia una significativa mejora en el 80% de los casos, consiguiendo revertir la
DMAE con una unica inyeccion, y comenzando a apreciar la mejoria en tan solo una
semana. Se observé en los pacientes que fueron tratados con Dobesilato hace mas de un
aflo, que los efectos todavia se mantenian.

Otra ventaja que presenta el nuevo tratamiento, cuyos resultados se han dado a conocer
en la revista ‘British Medical Journal’, es que no provoca los efectos secundarios
indeseados que pueden causar las terapias intravitreas que se emplean en la actualidad,
como endoftalmitis, hemorragia, isquemia, cataratas, desprendimiento de retina,

. ., . . . . s 2
hipertension, infarto de miocardio, depresion, etc 8

A pesar de todo, en el momento actual, ningin farmaco ha demostrado eliminar el
proceso de neovascularizacion, por lo que el tratamiento debe continuar
indefinidamente en la mayoria de los pacientes. Esto hace que una persona con DMAE
neovascular se convierta en un paciente cronico, a menudo dependiente de un
tratamiento periodico y casi siempre sujeto a revisiones donde es necesario estudiar la

macula con instrumentos diagndsticos sofisticados.

Otro tipo de terapias:

Ademas de los farmacos antiangiogénicos, para el tratamiento de la DMAE humeda,
existen diferentes terapias, las cuales vamos a exponer a continuacion.

Una de estas terapias es la radiaciéon ionizante que inhibe el crecimiento vascular y la
fibrosis. La radiacion ionizante se administra directamente sobre la lesion neovascular
intraocularmente, retardando la proliferaciéon celular anormal y minimizando la
degeneracion neurosensorial. La radiacion tarda un mes en hacer efecto, por lo que se
administraran inyecciones de un farmaco que ayuda a reducir o detener el crecimiento
de vasos sanguineos bajo la retina (anti VEGF) ¥ Sin embargo, el estudio clinico "The
German multicentre Radiation Therapy for Age-related macular Degeneration (RAD)",

no ha conseguido demostrar ningiin efecto después de la aplicacion de 16 Gy en 8
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sesiones. Ademas, la aparicion de vasculopatias en los pacientes tratados hace que la
mayor parte de los autores descarten esta opcion’.

Uno de los tratamientos mas estudiados para DMAE exudativa es la fotocoagulacion
con laser que consiste en la destruccion de neovasos gracias a la energia térmica que se
libera de los pigmentos oculares cuando éstos 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 indicando los pasos a seguir para que surjan los minimos
inconvenientes derivados de este tratamiento. Las principales complicaciones son la
aparicion de un escotoma irreversible y la elevada incidencia de recidiva de la actividad
neovascular. Tras la aplicacion de esta terapia los pacientes pueden padecer un dolor
leve, para lo cual pueden tomar algin farmaco para el dolor.

En la actualidad, es posible tratar con laser lesiones clasicas bien delimitadas de
localizaciéon extrafoveal. En el caso de lesiones yuxtafoveales, numerosos autores
prefieren el empleo de antiangiogénicos por el riesgo de pérdida visual asociada a la
recidiva tras el tratamiento con laser®.

La terapia fotodinamica (TFD) es un tratamiento que se ha utilizado para los tumores
y sea introducido para esta patologia. Su objetivo principal es evitar la disminucién de
la agudeza visual que indicaria una estabilizacion de la patologia, sin embargo esto no
siempre ocurre. La TFD solo es efectiva mientras el proceso de neovascularizacion esté
en marcha y no funcionara cuando haya finalizado la cicatrizacion.

Esta terapia es mas eficaz en un subtipo de DMAE himeda llamada
“neovascularizacion coroidea subfoveal predominantemente clésica,” en la cual el
crecimiento de los vasos sanguineos y filtracion en la fovea, la porcion pequefia en el
centro de la macula, estan bien definidas. Solo el 25 por ciento de DMAE humeda
pertenecen a este subtipo'®.

El fundamento consiste en la inyeccion de Visudyne® (verteporfin) en el brazo,
farmaco con caracteristicas fotosensibles que se una a los neovasos formados y que al
recibir la luz del laser se activa, permitiéndole destruir los vasos sanguineos anormales y
disminuyendo asi la pérdida de vision. La temperatura de la retina no va a aumentar
casi, ya que el laser utilizado no es de luz calorifica. La duraciéon de la aplicacion de este
tratamiento es de 20 minutos y es relativamente indoloro. Se puede realizar en el

consultorio de un médico y no destruye los vasos sanguineos sanos.
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Como este farmaco se activa con la luz, es conveniente que durante los cinco dias
después del tratamiento los pacientes que sean tratados con él, no expongan su piel u
ojos a la luz directa del sol o a la luz interior brillante.

Determinados ensayos han demostrado que la TFD reducia el riesgo de pérdida visual
moderada y severa en neovascularizacion predominantemente clésica y tenia un efecto
beneficioso respecto al grupo control en neovascularizacion oculta, con progresion
reciente y tamafio pequefio o agudeza visual inferior a 20/50*".

Existen estudios en la actualidad que combinan TFD con verteporfin e inyecciones
intravitreas de triamcinolona, que parecen potenciar el efecto del verteporfin,
particularmente cuando se utilizan como terapia de primera linea. Los resultados serian
una mejora en la AV y una disminucién de la extravasacion de fluoresceina™.

La TFD ha sido desplazada por los farmacos antiantiogénicos en el tratamiento de
primera linea, ya que la cantidad de pacientes con mejoria de su agudeza visual es
bastante bajo.

Ademas de todas los tratamientos de los que hemos hablado para la DMAE exudativa,
existe también la posibilidad de someter al paciente a cirugia, pero solo se realiza en
casos muy concretos. Existen dos tipos distintos de cirugia, un tipo que elimina la
neovascularizacion y la sangre que se haya podido acumular debajo de la retina, y el
otro tipo que se llama translocacion macular que consiste en trasladar la fovea a una
zona del epitelio retinal pigmentado alejado del area donde se encuentra la

neovascularizacion®®.

En esta patologia es fundamental, ademds de un buen tratamiento, realizar un correcto
seguimiento de la evolucion de la enfermedad para detectar de manera precoz los
avances de la enfermedad y adecuar asi el tratamiento para que siempre sea el mas
indicado segun el tipo y estadio de cada paciente.

Dependiendo del tratamiento realizado y del tipo de DMAE, el seguimiento sera
diferente, aunque siempre implicara la realizacion de todas o algunas de las siguientes
pruebas a juicio del médico: una medida de la agudeza visual en idénticas condiciones a
lo largo del seguimiento, biomicroscopia de macula con lentes de contacto o no
contacto, angiografia fluoresceinica y tomografia de coherencia optica. Esta ultima

prueba nos aporta una informacion importantisima para la valoracion de los pacientes.

16



Un punto muy importante es facilitar a los pacientes una rejilla de Amsler para la
autoevaluacion en casa. Es especialmente util cuando hay buena vision en ambos 0jos,
ya que si comienza la aparicion en un nico ojo puede pasar desapercibido.

Cuando se trata del “primer o0jo” del paciente, se debe advertir de la bilateralidad y
simetria de la enfermedad, con una velocidad de progresion/crecimiento de 1/10 de
diametro de papila/afio en el caso de la forma atréfica. En el caso de forma neovascular
la tendencia a la bilateralizacion es de: 4% el primer afio, 10% el segundo afio, 17% el
tercer afio y alrededor del 25% a los 5 afios®'.

Se debe recomendar a los pacientes que en caso de que detecten una pérdida de vision
central o la aparicion de una mancha negra en el campo visual acudan en un periodo
corto a su oftalmologo acompafiados de un informe con los datos de su agudeza visual
como minimo.

En los pacientes con DMAE exudativa, segun las pruebas realizadas, se sigue una pauta
de seguimiento distinta. Cuando se les realiza una fotocoagulacion con laser térmico,
pasados 15 dias deberan acudir a revision y se les realizarda una angiografia
fluoresceinica (AGF). Pasadas 4 o 6 semanas debera repetirse de nuevo la revision con
AGF.

Cuando el procedimiento terapéutico haya sido la TFD con verteporfin, el intervalo
recomendado es cada tres meses durante dos afos, incluyendo también AGF.

Tras la inyeccion intravitrea de Macugen®, el seguimiento se establecera cada 6
semanas. Cuando el producto empleado haya sido Lucentis®, controlaremos al paciente
cada 4 semanas, al igual que cuando se haya empleado Avastin®. En estos casos, la
informacion aportada por la OCT permitird, en muchas ocasiones, evitar la realizacion
de la AGF, a la que podremos recurrir ante casos de duda diagnostica acerca de si existe
o no actividad neovascular®'.

En cualquier caso, serd el criterio del oftalmdlogo, segin los datos obtenidos en la
exploracion del paciente, el que decidird cual o cudles de las pruebas son necesarias y

cuales pueden obviarse en cada visita de control.
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CONCLUSIONES

La DMAE es una patologia que cada vez va a adquirir mas peso en nuestra sociedad ya
que, debido al aumento de la esperanza de vida en los paises desarrollados, es una de las
principales causas de ceguera en adultos. Dado este incremento, es vital aumentar el
estudio de las diferentes terapias para su tratamiento ya que va a tener, segun avancen
los afios, un impacto cada vez mayor en la calidad de vida, pudiendo ser causa de
numerosos casos de depresion y de incapacidad entre las personas que la padecen.

A pesar de la existencia de numerosos tratamientos, no existe ninguno que sea
totalmente eficaz, por lo que la investigacion de nuevas terapias o de las ya existentes
sera un factor muy importante para lograr la mejoria, tanto de la calidad de vida como
de la disminucion de la pérdida de agudeza visual en personas que la padecen.

Un punto clave en esta enfermedad se trata de una temprana deteccion y un correcto
seguimiento de los pacientes. Para todo esto hay dos pilares basicos: el autoseguimiento
de los pacientes y la rapida actuacion de los médicos de atencidn primaria, oftalmoélogos
y opticos. Para que el autoseguimiento sea eficaz, se deberia mejorar e invertir en la
educacion de las personas de cierta edad que formen parte de los grupos de riesgo de
esta enfermedad, dotandoles de medios como la rejilla Amsler y mejorando sus
conocimientos para que la deteccion de cualquier problema sea lo antes posible y
acudan a la mayor precocidad a su médico de atencidn primaria.

Ademas, se deberia hacer mayor hincapié en los factores de prevencion, como la toma
de antioxidantes y ciertas vitaminas, y los factores externos no intrinsecos de los
pacientes que pueden provocar un aumento de la incidencia de dicha enfermedad como
el tabaco. Llevar un modo de vida saludable como realizar ejercicio, vigilar la tension
arterial, llevar una dieta sana y proteger los ojos de la potente luz solar o rayos UV son
habitos sencillos que pueden ayudar a las personas a disminuir las posibilidades de
padecer dicha enfermedad, o al menos, de frenar un rapido avance.

Las personas que tengan un factor genético importante, es decir, que tengan familiares
directos que padezcan o hayan padecido DMAE, deberian realizarse un seguimiento y

una completa revision de la vista regularmente.
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