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1. Resumen, Objetivo y Metodologia

1.1. Resumen

La DMAE neovascular es una enfermedad visual -caracterizada por la
neovascularizacion de la coroides. Tiene un impacto significativo en los pacientes y es la
causa del 90% de la ceguera asociada a DMAE. En Espana, la prevalencia de la enfermedad
es del 53% entre la poblacion mayor de 55 anos con un riesgo de bilateralizacion en DMAE
avanzada a los 5 anos del 40% .

Lapérdidavisual se vuelveirreversible con un diagnostico y tratamiento tardios por
lo que la deteccion precoz de los primeros sintomas es esencial. Desafortunadamente, el
infradiagnostico de DMAE no es infrecuente. En nuestro pais, la DMAE es diagnosticada
hasta con 6,4 meses de retraso, segun un informe promovido por Accion Vision Espana
y Macula Retina.

Aumentar la familiaridad con los sintomas entre médicos de Atencion Primaria
(indispensables para la prevencion y deteccidon de enfermedades) y crear conciencia de
la enfermedad en los pacientes con mayor riesgo de la poblacion sobre los factores de
riesgo modificables y cambios en el estilo de vida, pueden ayudar a prevenir o retrasar
el desarrollo de esta enfermedad cuyo tratamiento principal es la terapia anti-factor
de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF), la cual ha mejorado drasticamente el
pronostico de la DMAE neovascular pero con un considerable 30% de pacientes que no
responden a ella. Actualmente, se siguen investigando nuevos agentes anti-VEGF y
nuevas terapias (combinadas, complementarias o nuevos sistemas de administracion)

que podrian alterar el panorama del tratamiento en un futuro.



1.1. Summary

Neovascular age-related Macular Degeneration (neovascular AMD) is a visual
disease characterized by choroidal neovascularization. It has a significant impact on
patients and is the cause of 90% of the blindness associated with AMD.

In Spain, the prevalence of the disease is 5.3% among the population older than 55
years, with a risk of bilateralization in advanced AMD at 5 years of 40%.

Visual loss becomes irreversible with late diagnosis and treatment, so early
detection is essential. Unfortunately, underdiagnosis of AMD is not uncommon.

In our country, the disease is diagnosed up to 6.4 months late, according to a report
promoted by Accion Vision Espana and Macula Retina.

Increase of familiarity with the early symptoms among GPs (essential for the
prevention and detection of diseases) and raising awareness of the disease in patients
with higher risk of the population about modifiable risk factors and changes in their
lifestyle can help prevent or delay the development of this disease. The main treatment
is anti-Vascular Endothelial Growth Factor (anti-VEGF) therapy, which has dramatically
improved the prognosis of neovascular AMD however a substantial 30% of patients do
not respond to it.

Currently, new anti-VEGF agents and therapies (combined, complementary or
new administration systems) that could be used to alter the treatment landscape in the

future are still being investigated.
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1.2. Objetivo

El diagnéstico en Atencion Primaria (AP) es un area muy compleja de la actividad
clinica. Minimizar el retraso y tratamiento en la investigacion de una enfermedad,
particularmente si puede ser grave o progresiva, como la DMAE, es una parte muy
importante de la funcion del médico de AP.

El objetivo de este trabajo es ofrecer al médico de AP una guia de la DMAE
neovascular con la informacion cientifica mas reciente incidiendo especialmente en

los factores de riesgo y reconocimiento de los sintomas para la deteccion precoz.

CALIDAD DEL DIAGNOSTICO Y DERIVACION AL ESPECIALISTA

DESDE EL MEDICO DE ATENCION PRIMARIA (AP)

Visita
r d Paciente +
Consulta AP

Diagnostico
Médico AP

Toma
Decisiones
f Médico AP

f

Seguimiento

Derivacion

Tratamiento Especialista

Diagndstico
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Figura 1: Calidad del diagnostico y derivacion al especialista desde el médico de Atencién Primaria (AP)

El médico de AP desempenia un rol fundamental para garantizar que los pacientes reciban un diagnostico
oportuno y preciso. Si bien el camino parece relativamente sencillo, el diagnostico y la toma de decisiones
es complicado. Si nos referimos concretamente a DMAE, requiere el conocimiento del poder predictivo de
los sintomas, factores de riesgo, y la experiencia y habilidades en el diagndstico y la toma de decisiones
para informar a los pacientes de la importancia de la deteccién precoz y evitar su progresion en la medida
de lo posible.

W—w



1.3. Metodologia

Dado el caracter divulgativo y la informacion aportada, la metodologia de este
trabajo se ha basado en una estrategia de busqueda de informacion que redujese la gran
cantidad de articulos y publicaciones disponibles. Se han introducido en la metodologia
tres condiciones: la calidad de las fuentes, los criterios de inclusion y las palabras clave.

Calidad de las Fuentes:

En el desarrollo de este trabajo se han utilizado las principales bases de datos de

investigacion para la medicina y la salud:

« PubMed: Proporciona informacion bibliografica que incluye resumenes y

enlaces a los sitios webs de los editores de texto completo.

+ Cochrane Database: Reconocida por sus revisiones sistematicas de alta calidad

y basadas en la evidencia. Los articulos se actualizan para reflejar nuevas

investigaciones.

+ Medes Base de datos: Buscador de informacion médica en espanol. Acceso libre

y gratuito.

+ PubMed Central: La rama gratuita de texto completo/acceso libre de PubMed.

El texto completo de todos los articulos indexados esta disponible en PMC para

leer y descargar.

« Europe PMC: Plataforma cientifica abierta que permite el acceso a una coleccion

mundial de publicaciones y preprints de ciencias biologicas de fuentes confiables

de todo el mundo.

« UpToDate: Proporciona revisiones detalladas de temas clinicos. Las revisiones

se actualizan constantemente pero el acceso a los textos requiere una suscripcion

institucional.

Ademas de las bases de datos utilizadas, se ha buscado informacion en las

publicaciones medicas/cientificas mas influyentes y prestigiosas:

+ Cochrane Library

+ The Lancet

+ The BMJ (The British Medical Journal)

* Nature

+ AAO Journal (American Academy of Ophthalmology Journal)

+ JAMA (The Journal of the American Medical Association)



+ The New England Journal of Medicine

+ NICE (The National Institute for Health and Care Excelence, England)
- Researchgate (Red Profesional de Cientificos e Investigadores)

« Sciencedirect (Fuente Mundial de Investigacion Cientifica y Médica)
+ IOVS Journals (Investigative Ophthalmology & Visual Science)

+ SERV (Sociedad Espanola de Retina y Vitreo)

Criterios de Inclusion:

+ Idioma: Inglés o espanol

+ Fechade publicacién: <5anos (Para comprobacion origen fuentes, periodo de tiempo ampliado)
« Disponibilidad del texto: Libre

« Tipo de articulo: Revisado

+ Especie: Humanos

+ Edad: < 45-64; > 65 y =80

Palabras Clave:

* PubMed

La busqueda se realizé introduciendo los criterios de inclusion anteriormente
mencionados y las siguientes palabras clave:

- AMD Age related macular degeneration: 44 resultados

- Related macular degeneration: 37 resultados

- Age related macular degeneration neovascular: 12 resultados

- Age related macular degeneration and risk factors: 16 resultados

- Anti-VEGF and age-related macular degeneration: 75 resultados

- Age related macular degeneration and Covid: 8 resultados

* Medes:

La busqueda se realizé introduciendo las palabras clave mediante el operador
légico AND, OR NOT:

((degeneraciontitulo] OR degeneracion[resumen| OR degeneracion[palabras_
clave]) AND (maculartitulo] OR macular[resumen] OR macular[palabras_
clave]) AND (asociadaltitulo] OR asociada[resumen] OR asociada[palabras_

clave]) AND (edad[titulo] OR edad[resumen] OR edad[palabras_clave]) AND



(neovascular[titulo] OR neovascular[resumen] OR neovascular[palabras_clave]))
OR (("maculopatia relacionada edad’[titulo] OR “"maculopatia relacionada
edad’[resumen] OR ‘“maculopatia relacionada edad’[palabras_clave]) AND
(asociada[titulo] OR asociada[resumen] OR asociada[palabras_clave]) AND
(edad|[titulo] OR edad[resumen] OR edad[palabras_clave]) AND (neovascular(titulo]

OR neovascular[resumen] OR neovascular[palabras_clave])): 11 resultados

* Cochrane Database:

La busqueda se realizo introduciendo las palabras clave y limitada a los 4
ultimos anos, revisiones, eyes&vision:

- Neovascular age related macular degeneration: 2 resultados

- Neovascular macular degeneration & risk factors: 12 resultados

- Diabetic & anti-VEGF: 1 resultado

» Europe PMC:

La busqueda se realizo introduciendo la palabra clave, texto libre, y entre los anos 2016-2021:
- ‘neovascular macular degeneration” AND (PUB_TYPE.REVIEW) AND (HAS_FT:Y)
AND (FIRST_PDATE:[2016 TO 2021]): 15 resultados.

+ PMC:
Labusqueda se realizo intorduciendo palabras clave, texto libre y entre los anios 2016 -2021:

- Agerelated macular degeneration +neovascular, Covid-19, VEGE, Risk Factors; 427 resultados

» UpToDate:

La busqueda se realizo introduciendo la palabra clave y entre los anos 2020-2021
- Dry AMD to wet AMD: 1 resultado

- Age related macular degeneration&etiology: 1 resultado

- Cataract&Autofluorescence: 1 resultado

A continuacion, en la figura 2 se ha representado el diagrama de flujo de la
metodologia utilizada para la seleccion de articulos finales incluidos en el desarrollo
de este trabajo. La figura 3 es una representacion grafica de los articulos finales
seleccionados segun el origen de la fuente, clasificada como bases de datos o

publicaciones médicas/cientificas.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE METODOLOGIA
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Figura 2: Diagrama de Flujo de Metodologia
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Figura 3: Representacién Grafica de Datos
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2. Concepto & Clasificacion de DMAE

La Degeneracion Macular asociada a la Edad (DMAE) es una afeccion ocular

caracterizada porlesionesdegenerativas progresivas enlamaculayafectaalazonacentral
de la retina responsable de la agudeza visual y de la vision del detalle. Es un trastorno
multifactorial (factores genéticos y ambientales) que afecta al epitelio pigmentario de la
retina, a la membrana de Bruch y a la coroides, siendo una de las principales causas de
discapacidad visual y pérdida de vision grave en adultos mayores de 50 anos.

La discapacidad visual tiene un impacto significativo en la vida de los individuos
que lo experimentan, asi como en sus familias y cuidadores. Desafortunadamente, la
DMAE es una enfermedad crénica y, actualmente, no se puede curar, solo se puede
detener parcialmente.

Afecta a unas 800.000 personas en Espana, y se estima que, debido al incremento
en la esperanza de vida de la poblacién, el numero de individuos afectados con DMAE se
duplicara en los proximos anos. A nivel mundial es la causa mas comun de ceguera en

los paises desarrollados y la OMS la clasifica como una enfermedad ocular prioritaria.

La DMAE es la causa mas

comun de ceguera en los
paises desarrollados




i A Concepto y Clasificacion de DMAE

Durante los ultimos 30 anos, se han desarrollado varios sistemas de clasificacion
con fines clinicos y epidemioldgicos para las lesiones de DMAE. El sistema de clasificacion
Wisconsin (1991) marcé el criterio de diagndéstico de las lesiones individuales de DMAE. La
clasificacionbasadaenlaClasificacion Internacional parala DMAE (1995) permite reconocer
el cambio durante la progresiéon de la enfermedad (Tabla I). La mayoria caracteriza la
atrofia geografica (AG) y la neovascularizacion coroidea (NVC) como las etapas finales. Las
drusas y las anomalias pigmentarias generalmente se consideran etapas tempranas, pero

estas caracteristicas (tipo de drusas, cantida, etc.) difieren notablemente entre los estudios.

Tabla I: Sistemas de Clasificacién de DMAE.
SISTEMA WISCONSIN SISTEMA CLASIFICACION INTERNACIONAL

Drusas blandas o confluyentes,
limites definidos o poco definidos,
hiper o hipo pigmentacién EPR
asociado drusas.

Drusas poco definidas o
reticulares, en ausencia de
signos de DMAE.

Zona bien definida
circular/oval 175um, con
ausencia de EPR o hipo
pigmentacion.

YIN= Area >175um, con aparente IYIN=

ATROHCA ausencia de EPR, visualizandose GEOGRAHCA
vasos coroideos.

* Desprendimiento EPR Desprendimiento EPR o

DMAE %ﬁg\'édooﬁl\?\t/'g; signos de DMAE retina neurosensorial asociada
NEOVASCULAR 2 NEOVASCULAR i i
e Descartar otras patologias gl E SN C e lidotelal

que los justifiquen. hemorragia, cicatriz, etc.

MAE - Maculopatia Asociada a la Edad MNVSR - Membrana Neovascular SubRetiniana
DMAE - Degeneracién Macular Asociada a la Edad MNVC - Membrana Neovascular Coroidea
EPR - Epitelio Pigmentario de la Retina

Cada sistema de clasificacion tiene sus ventajas y desventajas. Los sistemas de
inteligencia artificial para la clasificacion de DMAE generalmente necesitan un estandar de
referenciabien definido para demostrar surendimiento. Todaslas caracteristicas dela DMAE
temprana e intermedia, el tipo de drusas, el area de las drusas y la presencia de cambios
pigmentarios aumentan la progresion de la enfermedad y contribuyen a la prediccion tardia
delaDMAE. Segun el estudio de Thee et al,, 2020, los sistemas de clasificacion automatizados
disponibles actualmente se centran principalmente en la clasificaciéon de enfermedades (o
en una etapa de derivacion), lo que hace que estos sistemas sean inflexibles. Por lo tanto, se

necesita un desarrollo mas profundo de algoritmos de nivel de lesion.
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La clasificacion clinica de la DMAE es la desarrollada por Ferris et al, 2013
(Tabla II) y es util para predecir el riesgo de DMAE avanzada. Incorporar y utilizar esta
nomenclatura supone un patron de practica para todos los profesionales de atencion
oftalmoldgica que ayuda a mejorar la comunicacion y la atencion al paciente. Las tres
categorias de DMAE se establecen en funcion del tamafio de las drusas y la presencia

de anomalias pigmentarias.

Tabla II: Clasificacion Clinica de DMAE

CLASIFICACION CLINICA DE DMAE

e Sin cambios: sin drusas y sin anomalias
pigmentarias.
e Cambios normales del envejecimiento:

SIN DMAE .
drupas (drusas <63pm) y sin anomalias
pigmentarias. Incluye drusas en arcadas
vasculares.
DMAE e Drusas medianas >63um y <125pm
PRECOZ * Sin anomalias pigmentarias DMAE
DMAE e Drusas grandes >125um
INTERMEDIA e Cualquier anomalia pigmentaria de DMAE
Atrofia Geogréafica (AG)
DMAE
AVANZADA

Neovascularizacion

Coroidea (NVC)




A Concepto y Clasificacion de DMAE

La tasa de conversion de DMAE intermedia a DMAE avanzada a 5 anos es del
50% comparado con la tasa de conversion de los cambios seniles a DMAE avanzada. La
clasificacion de Ferris esta basada en la evaluacion de las lesiones del fondo de ojo halladas
dentro de 2 diametros de disco de la févea en personas de mas de 55 anos.

Establece un riesgo de progresion a formas avanzadas, basado en un sistema de
puntuacion de 0 a 4,donde 1 punto es por drusas blandas y 1 punto por alteracion/anomalia

del pigmento:

PUNTUACION 0 1 2 3 4
RIESGO 0,5% 3% 12% 25% 50%

Las lesiones de la neovascularizacion coroidea (DMAE neovascular) se pueden
clasificar a su vez segun tomografia de coherencia éptica (Tabla III), ubicacién relativa al

centro de la fovea (Tabla IV) o después de terapia fotodinamica (Tabla V).

Tabla III: Clasificacién DMAE neovascular basada en Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

CLASIFICACION DMAE NEOVASCULAR

BASADA EN TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

e L ocalizacién: Debajo del EPR y encima de la MB.

* Estas lesiones son tipicas de la DMAE dado que un posible
requisito previo para su desarrollo es la presencia de material
rico en lipidos entre el EPR y la MB.

* El SRF es la manifestacién exudativa tipica de las lesiones
TIPO 1 neovasculares tipo 1, principalmente de naturaleza de baja
densidad, pero también combinado con liquido de alta densidad.

e Equivalente a la oculta en la antigua clasificacion angiogréfica.

* Respuesta a terapia puede ser incompleta con regresion parcial

del tejido neovascular. Mantiene AV con multiples inyecciones
intravitreas.

DMAE
NEOVASCULAR e Localizacion subretiniana. El tejido neovascular ha penetrado el

complejo EPR/MB.
LIROZ e Equivalente a la clasica (antigua Clasificacion Angiografica).

* Respuesta antiangiogénica mejor. Pronéstico a largo plazo peor.

e | ocalizacion intrarretiniana.

* A medida que se desarrolla una anastomosis retinal-coroidesa, las

capas plexiforme y nuclear interna adoptan una configuracion en

TIPO 3 forma de embudo hacia la capa hiperreflectiva del EPR. A partir
de entonces, puede desarrollarse un desprendimiento del EPR.

e Equivalente a la proliferacion angiomatosa retiniana.

* Resistente a tratamiento antiangiogénico. Precisa multiples
inyecciones intravitreas.

EPR: Retinal Pigment Epithelium (Epitelio Pigmentario de la Retina); MB: Membrana de Bruch; SRF: Subretinal Fluid (Liquido
Subretiniano); IRC: Intraretinal Cysts (Quistes Intrarretinianos)
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Tabla IV: Clasificacién de Neovascularizacion Coroidea segun su ubicacion relativa al centro de la Fovea

CLASIFICACION DE NEOVASCULARIZACION COROIDEA

SEGUN SU UBICACION RELATIVA AL CENTRO DE LA FOVEA

Borde cercano de la NVC a 200-1500 um del centro de la

EXTRAFOVEAL ”
dvea.

NVC
(Févea) JUXTAFOVEAL  Borde cercano de la NVC a 1-199 um del centro de la fovea.

SUBFOVEAL NVC ubicada bajo la fovea.

NVC: NeoVascularizacién Coroidea

Tabla V: Clasificacion de Neovascularizaciéon Coroidea después de Terapia Fotodindmica

CLASIFICACJON DE NEOVASCULARIZACION COROIDEA
DESPUES DE TERAPIA FOTODINAMICA (TFD)

Ocurre poco después de la TFD y dura aproximadamente una
semana; caracterizado por una reaccién inflamatoria que
provoca un aumento del liquido intrarretiniano de forma circular
que se corresponde con el punto de tratamiento.

ETAPA |

Restauracion de un contorno foveal casi normal con disminucion
ETAPA |l  del liquido subretiniano; ocurre de 1 a 4 semanas después del
tratamiento.

Representa la reperfusion y la involucion de la NVC; tipicamente

NVC ocurre 4-12 semanas después del tratamiento y se subdivide en 2
categorias basadas en la proporcion de fibrosis subretiniana a
liquido presente; el estadio lll-a se caracteriza por una mayor

ETAPA Il proporcion de liquido subretiniano a fibrosis, lo que indica NVC
activa; mientras que las lesiones en el estadio Ill-b tienen fibrosis
mas prominente con un minimo de liquido intrarretiniano, lo que
indica una NVC inactiva.

(Después de TFD)

Mayor involucién de la NVC que conduce a edema macular

SRR cistoide.

La NVC y el liquido subretiniano se resuelven, lo que lleva a

ST fibrosis y adelgazamiento de la retina.

NVC: Neovascularizacion Coroidea
TFD: Terapia Fotodinamica
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3. Epidemiologia

LaDegeneracion Macular Asociada alaEdad, principalmentelaDMAE neovascular,
es la primera causa de pérdida de la vision central entre los grupos de edad mas
avanzados en los paises desarrollados, por lo que es considerado un problema de salud
publica debido a la tendencia actual dominante del envejecimiento de la poblacion.

En Espafa se considera ceguera legal cuando la AV es menor a 0,1 o el campo
visual es menor o igual a 10°en el mejor ojo.

La DMAE afecta alrededor del 8.7% de la poblacion mundial, siendo la tercera causa
principal mundial de pérdida de vision. Se estima que el numero de personas con esta

enfermedad se incremente de 196 millones en 2020 a 288 millones en 2040 (Wong et al,, 2014)

3.1. Caracteristicas de los grupos

La DMAE es infrecuente en individuos menores de 50 anios y afecta mas a las
mujeres que a los hombres, probablemente debido a un incremento de las mujeres en el
grupo de edad mas avanzado. Se ha observado un patron entre las personas de distintas
etnias, la AG ocurre con mas frecuencia en lapoblacion caucasica y la DMAE neovascular
en la poblacion de Asia Oriental. En las décadas recientes se ha comprobado que la
edad, los factores medioambientales, y especialmente la genética, juegan un papel muy

importante en el desarrollo de la enfermedad.

3.2. Incidencia
La incidencia (numero de casos nuevos) global de la DMAE aumenta con la edad del
paciente. Es la principal causa de ceguera en pacientes mayores de 50 anos asociados a

factores de riesgo y predisposicion genética.



En 2019 se detectaban en Espana alrededor de 27.000 nuevos casos cada ano, lo que
representa una incidencia del 1,5% de la poblacion actual espanola.

En un estudio publicado en British Journal of Ophthalmology en 2020 (donde se
incluyeron 22 estudios de prevalencia y 4 de incidencia desde el afio 1996 en Europa)
aproximadamente 67 millones de europeos estan actualmente afectados por DMAE y se
estima que el numero aumente a 77 millones en 2050.

La incidencia de la DMAE avanzada se estima que se incrementara de 400.000 a

700.000 casos por ano en Europa, es decir un 15% hasta 2050 (Li et al., 2020).

Actualmente en Eﬁopa se estia (;:e hay aproximadamente 67 r.tnﬂlones.de personas afectados por DMAE.

3.3. Prevalencia

La prevalencia (numero de individuos que presentan la enfermedad) en la
poblacion espanola se situa entre el 3-4%, llegando al 8.5% en mayores de 80 anos. Estos
datos representan una prevalencia del 5,3% respecto a la poblacion total espanola.

Un estudio publicado en British Journal of Ophthalmology en 2020, estimo que la
prevalencia combinada de DMAE (temprana, intermedia o avanzada) en la poblacion
europea mayor de 60 anos fue del 25.3%.

Afortunadamente, se observa una disminucion de la prevalencia de la DMAE
gracias a las opciones de tratamiento aparecidas en las dos ultimas décadas en Europa
y alas politicas de mejora de la educacién, informando y dando a conocer a la poblacion

la existencia y gravedad de la enfermedad.
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4. Etiopatogenia de la DMAE neovascular

Los cambios degenerativos asociados con la DMAE neovascular ocurren en la parte
central de la retina, la macula, y se caracteriza por la formacién de neovascularizacion
coroidea (NVC). La NVC se define como el crecimiento patolégico de nuevos vasos
sanguineos que se originan a partir de vasos coroideos preexistentes y proliferan en el
espacio subretiniano (entre la retina y el EPR) o en el epitelio pigmentario subretiniano
(entre la membrana de Bruch y el EPR) a través de una rotura en la membrana de Bruch.
Este proceso se asocia comunmente con una pérdida visual severa y puede conducir a la
ceguera. La etiologia exacta aun no esta clara.

La patogenia de la DMAE es multifactorial, relacionada con factores ambientales,
antecedentes genéticos e inflamacion. Existen muchos procesos patolégicos que
contribuyen a la DMAE como dano oxidativo, variaciones en el sistema inmunologico,

metabolismo lipidico anormal, apoptosis y anomalias de la matriz extracelular, entre otros.

Nervio Optico\

\ Méacula

Cristalino

Anatomia de un ojo normal..
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En el centro de la retina se encuentra la macula y es la responsable de procesar

una vision clara, nitida y en linea recta. La macula esta compuesta por varias capas
de células especializadas: conos (responsables de la AV) y bastones (sensibles a nieles
bajos de luz). Los conos y bastones se asientan sobre el epitelio pigmentario de la retina,
la MB vy la coroides. La coroides contiene los vasos sanguineos encargados de proveer

de oxigeno y nutrientes a la macula (Fig. 4).

MACULA NORMAL (Seccién Transversal)

ll

Vasos
Sanguineos

Y Captres )

( Conos y Bastones ( Membrana de Bruch |

( Epitelio Pigmentario de la Retina (EPR) ]

Figura 4: Anatomia de la Macula en un ojo sano

El deterioro de la macula producida por la muerte de las células del EPR son en
gran parte consecuencia del deterioro progresivo de las estructuras del sistema visual
y de una gran diversidad de factores de riesgo identificados (genéticos, ambientales,
demograficos...) que pueden favorecer la génesis del deterioro macular.

A pesar de que se han identificado numerosos factores de riesgo (que tendran un
apartado especifico mas adelante), su asociacion es variable y la evidencia de algunos
de ellos todavia es insuficiente, aunque es conocido que la angiogénesis (formacion de

vasos sanguineos nuevos) es clave en el desarrollo de la DMAE neovascular.

AN
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LaDMAE neovascular se caracteriza por una angiogenesis aberrante que se origina
en la circulacién coroidea o en la retina (menos frecuente). Estos vasos sanguineos
aberrantes son propensos a fugas que resultan en acumulacién de fluido, hemorragia
y fibrosis que podrian conducir a una pérdida de vision central rapida en comparacion

con la DMAE asociada a atrofia geografica, donde el deterioro visual es mas gradual.

4.1. Patogenia de la DMAE neovascular

Varios estudios sugieren una etiologia vascular de la enfermedad. En la DMAE
neovascular, la NVC conduce al crecimiento incontrolado de membranas neovasculares
coroideas patologicas debajo de la retina. Estos nuevos vasos sanguineos (angiogénesis)
crecen en direccion a la retina con la posterior fuga y/o hemorragia y pueden causar un
desprendimiento seroso o fibrovascular del EPR acompanado de una rapida pérdida de
vision que, si no es tratada, puede causar una cicatriz disciforme (forma de disco) en la
macula que conlleva a la ceguera central completa e irreversible.

El EPR se va deteriorando conforma avanza la edad, lo que conlleva a cambios
celulares en la macula. El desprendimiento del epitelio pigmentario se caracteriza por
la separacion del EPR de la MB.

Los desprendimientos del epitelio pigmentario se clasifican en fibrovasculares,
serosos y drusenoides. Los serosos y fibrovasculares estan asociados a la DMAE
neovascular y son causados por la acumulacion de fluido entre la MB y el EPR.

Las drusas son depositos de detritos extracelulares entre el EPR y la MB. Las
drusas pueden ser una manifestacion del proceso de envejecimiento normal o pueden
representar un signo temprano de DMAE, dependiendo del numero, tamano, forma,
distribucion y morfologia. Las pseudodrusas reticulares son depositos subretinianos
en forma de puntos entre el EPR y la capa de fotorreceptores que aparecen con mayor
frecuencia primero en la parte superior de la retina y luego con el tiempo, se extienden
hacia la macula formando redes entrelazadas. Las pseudodrusas reticulares son muy
prevalentes en los o0jos contrarios de pacientes con DMAE neovascular unilateral. Aunque
estos pacientes con DMAE neovascular unilateral, tienen un alto riesgo de progresion.

Las drusas cuticulares son multiples drusas pequefias que pueden agruparse
entre la MB vy la capa del EPR, a menudo visibles primero en la retina periférica y

luego en la macula.



Los estudios geneéticos muestran que las drusas cuticulares se asocian con
variantes en el gen CFH44. Son predictivas del desarrollo de DMAE neovascular
(probabilidad de progresion del 87% al 125% en cinco anos) y Atrofia Geografica
(probabilidad de progresién del 25,0% al 28,4% en cinco anos).

Progresivamente, provocaran alteraciones en el EPR, produciéndose un proceso
de inflamacion y la activacion del sistema inmune.

La angiogénesis esta mediada por varios factores de crecimiento, incluida la
familia del Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

E1 VEGF-A, es el principal impulsor de la neovascularizacion en la DMAE, induce
angiogénesis y aumenta la permeabilidad vascular y la inflamacion.

Con el tiempo, esto provoca una degeneracion progresiva de los fotorreceptores y
del EPR, y se puede acumular liquido retiniano, lo que lleva a edema y deterioro funcional.

Enresumen, durante el envejecimiento, la retina es sometida a un estrés oxidativo
con un incremento de factores inflamatorios produciéndose la activacion de un estado
leve de inflamacién que respondera con el aumento de factores antiinflamatorios.

En pacientes predispuestos o con mayor acumulo de factores de riesgo se rompe
la homeostasis y se desarrollan los siguientes cambios:

* Activacion del complemento

* Cambio en la polarizacion de los macrofagos y desplazamiento de coroides al EPR

* Activacion de la microglia

« Activacion de vias de senalizacion y acumulo de productos de glicacion

avanzados

« Acumulo de mitocondrias mutadas, con depositos lipidicos y de lipofucsina

« Aparicion de depositos extracelulares como las drusas y cambio de éstas,

pasando de duras a blandas

« Cambios en la MB, EPR y fotorreceptores

* Aparicion de membranas neovasculares si se altera la angiogénesis
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5. Factores de Riesgo

La DMAE es una enfermedad multifactorial. Se cree que hay numerosos factores
de riesgo - genéticos, demograficos y ambientales - que juegan un papel fundamental,
siendo la edad, el factor de riesgo demografico mas importante y principal asociado
con DMAE.

De los mas de 30 locis protectores y de riesgo asociados hasta ahora con DMAE, a
traves de estudios de asociacion de todo el genoma completo (GWAS), el locus del gen
de susceptiblidad a la maculopatia relacionada con la edad 2 (ARMS2) representa una

de las regiones de riesgo mas asociadas para DMAE.

5.1. Factores demograficos y ambientales
Ademas de la edad, el tabaquismo, la etnia, o la dieta, entre otros, juegan un papel

fundamental en la progresion de la DMAE neovascular

5.1.1. Edad

La DMAE es una enfermedad degenerativa y la edad es el factor de riesgo mas
importante. En una poblacion mundial cuya esperanza de vida cada vez es mayor, no
es de extranar que sea un factor que aumente exponencialmente la prevalencia de
DMAE.

En Espana se estima que la poblacion mayor de 65 anos representara el 33% de
la poblacion para el ano 2050. En las ultimas proyecciones de poblacion emitidas por
Eurostat (Fig. 5) se prevé que, en Europa, la poblacion mayor de 65 afnos aumentara un
31% para 2100 y la proporcion de la poblacion mayor de 80 anos se incrementara del

6% al 15% (casi el triple).
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PIRAMIDE DE POBLACION DE LA UE 2018 y 2100 (% De Poblacién Total
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Note: 2018, 2100: projections. Source: Eurostat (online data codes: proj_18np) @urostat il

Figura 5: Proyeccion Piramide de Poblacion de la Union Europea entre 2018 y 2100

Cuanto mas avanzada es la edad, mayor es el riesgo de DMAE. El riesgo aumenta

mas del triple en los pacientes mayores de 75 anos.

5.1.2. Género

Los datos sobre las diferencias de género no estan claros, aunque algunos estudios
(Joachim et al,, 2014) han sugerido una mayor prevalencia de drusas (DMAE temprana)
y DMAE tardia, especialmente, DMAE neovascular en mujeres.

Segun los datos extraidos del estudio Global Burden of Disease 2017, la disparidad
de género ha existido desde 1990 durante casi tres décadas, y las mujeres han sido
las mas afectadas. Este comportamiento se hizo mas evidente con el envejecimiento
progresivo de la poblacién y las mujeres tendian a tener mayores problemas de vision.
Se cree que es debido al aumento en la proporcion de mujeres en los grupos de mayor
edad. Incluso algunos expertos senalan hacia una mayor predisposicion genética (el
numero de genes ligados al cromosoma X que pueden afectar las funciones celulares
en la aparicion y progresion de la DMAE) y a un mayor riesgo en las mujeres con una

menopausia precoz (asociacion entre estrogenos y riesgo de DMAE).

W—w
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5.1.3. Etnia

Durante la ultima década, los diferentes estudios sobre el efecto de la DMAE a
nivel multiétnico muestran que hay una mayor prevalencia en la poblacion blanca de
Degeneracion Macular Asociada a la Edad.

Estudios como Baltimore Eye Study, Beaver Dam Eye Study, National Health and
Nutrition Examination Survey III, MESA, etc. han destacado una mayor prevalencia de
DMAE en la etnia caucasica. Incluso hasta 4 veces mayor segun el Baltimore Eye Study.

El estudio publicado en The Lancet por Wong et al., 2014 se muestra (entre un rango
de edad de 45 a 85 anos) una mayor prevalencia de DMAE temprana y cualquier tipo de
DMAE en europeos que en asiaticos.

La DMAE temprana fue mas comun en individuos de ascendencia europea
(112%) que en los asiaticos (6,8%), mientras que la prevalencia de DMAE tardia no difirio

significativamente (Tabla VI).

Tabla VI Prevalencia de DMAE en poblacién europea y asiatica entre los 45-85 afios de edad

Prevalencia Europeos Prevalencia Asiaticos

Temprana 11.2% 6.8%

DMAE

Cualquier Tipo 12.3% 7.4%

También se observd una mayor prevalencia de DMAE temprana, tardia y de

cualquier tipo en europeos que en africanos (Tabla VII).

Tabla VII: Prevalencia de DMAE en poblacién europea y africana entre los 45-85 afios de edad

Prevalencia Europeos Prevalencia Africanos

Temprana 11.2% 1%
Tardia 0.5% 0.3%
Cualquier Tipo 12.3% 7.5%

DMAE

En otro analisis estadounidense también se han confirmado tasas
significativamente mas bajas de DMAE asociada a AG y Neovascular (rango de edad
60-80 anos) entre la poblacién negra en comparacion con la poblacion blanca. Entre la
poblacion latina y la poblacién blanca solo se observaron diferencias a partir de los 80
anos; el riesgo de desarrollar DMAE asociada a AG era menor entre la poblacion latina

en comparacion con la poblacion blanca.




En la etnia caucasica se ha destacado una mayor prevalencia de DMAE, incluso hasta 4 veces mayor con
respecto a las demas etnias.

El Unico grupo que se encontré que tenia un mayor riesgo de DMAE asociada a
AG en comparacion con la poblacién blanca fue la poblacion asiatico-americana de 60
anos, sin embargo, a partir de los 80 aflos no se observaron diferencias significativas.

Enunestudiopublicado por el Institutode investigacion Ocular de Singapur en Jama
Ophthalmology, la DMAE temprana y tardia afectd negativamente el funcionamiento

especifico de la vision en los participantes chinos, pero no en los indios y malayos.

5.1.4. Tabaquismo

Fumar durante mas de 40 afios conlleva un riesgo de 2 a 4 veces mayor de desarrollar
cualquier forma de DMAE. A mayor consumo de tabaco, mayor es el riesgo de DMAE.

Diversos estudios muestran que los fumadores desarrollan DMAE tardia a una
edad significativamente mas temprana que los exfumadores o los no fumadores (Ngai
et al, 2011). Hay estudios que muestran que después de 20 anos de dejar de fumar, los
exfumadores tienen un riesgo moderadamente mayor de progresion de la enfermedad
en comparacion con los no fumadores. Pero no todos los estudios realizados coinciden
con que fumar estuviera asociado con el desarrollo de DMAE (Mitchell et al, 2002). Sin

embargo, fumar tiene efectos nocivos en la retina y podria influir en el grosor de CFNR.

5.1.5. Alcohol
Los estudios epidemioldgicos muestran que beber alcohol es un factor de

riesgo en el desarrollo de DMAE ya que la ingesta excesiva puede aumentar el



dano oxidativo en la retina. Sin embargo, los resultados de los multiples estudios
realizados no son consistentes.

Una revision sistematica de 5 estudios de cohortes que incluyeron 136.946
personas, concluyo que el consumo excesivo de alcohol se asocia con un mayor riesgo
de DMAE temprana, mientras que la asociacion entre el consumo de alcohol y el riesgo
de DMAE tardia no fue concluyente.

Algunos estudios muestran un mayor riesgo de DMAE particularmente asociado
con el consumo excesivo de alcohol y cerveza, mientras que otros muestran un menor
riesgo asociado con el consumo de vino. Un estudio de 5875 participantes publicado
en American Journal of Ophthalmology concluyo que beber cerveza se asociaba con
un mayor riesgo de tener DMAE avanzada mientras que beber vino parecio proteger el
pigmento retiniano aumentado. Se sabe que el resveratrol, un polifenol que forma parte
de los antioxidantes que se encuentran en el vino tinto, actua protegiendo las células de
la retina y neutralizando los radicales libres.

Segun el seguimiento de 15 afnos del Beaver Dam Eye Study encontraron que
no habia una asociacion excesivamente significativa entre el consumo de alcohol
y el desarrollo de DMAE neovascular, pero si un mayor riesgo de desarrollar AG en
consumidores excesivos de alcohol. Contradictoriamente, numerosos estudios informan
de un mayor riesgo de desarrollar DMAE neovascular debido al consumo de alcohol.

Otros estudios muestran una asociacion modesta entre el consumo de alcohol y

un mayor riesgo de DMAE.

5.1.6. Dieta

La dieta tiene un papel fundamental en la prevencion y/o retraso de la progresion
de la DMAE. Se ha descubierto que la dieta mediterranea, caracterizada por alimentos
saludablesricos en antioxidantes y en nutrientes: frutas, verduras, legumbres, pescado y
el uso de aceite de oliva, podria reducir hasta en un 41% el riesgo de incidentes de DMAE
avanzada. Multiples estudios también han confirmado que el consumo de pescado en la
dieta reduce el riesgo de progresion de la enfermedad (Merle et al., 2019).

El estudio de Frost&Sullivan de 2017 revelo que la ingesta diaria de 10mg de luteina
y 2mg de zeaxantina (carotenoides que se pueden encontrar en algunas verduras o

tomados como suplementos), reduciria la prevalencia y progresion de la DMAE.



Una revision Cochrane de 2017, concluyo que la ingesta de vitaminas + zinc se
asocla con un menor riesgo de progresion a DMAE tardia, mientras que la ingesta de
suplementos vitaminicos con luteina y/o zeaxantina tiene poco o ningun efecto en la
progresion a DMAE tardia o pérdida de la vision. Un reciente estudio de 2020 concluyo
que una dieta de estilo mediterraneo con alimentos saludables ricos en nutrientes

(frutas, verduras, lequmbres y pescado) puede reducir el agrandamiento de las drusas.

La dieta mediterranea podria reducir hasta en un 41% el riesgo de incidentes de DMAE avanzada.

5.1.7. indice de masa corporal (IMC)

Lasinvestigaciones no estan claras. Mientras algunos estudios no encuentran una
asociacion entre IMC elevado y riesgo de DMAE otros sugieren que entre las personas
con DMAE temprana o intermedia cuyo IMC es alto (mayor o igual a 30) tienen mayores
probabilidades de desarrollar DMAE avanzada. Parece que también influye la obesidad
abdominal, especialmente en hombres. Los estudios han demostrado que en las
personas obesas los factores pro inflamatorios, como los componentes del complemento
y las citosinas estan elevados. Los factores pro inflamatorios regulan la inflamacion y
podrian alterar las funciones del EPR contribuyendo al desarrollo de DMAE.

Cuando aumenta el peso corporal, los adipocitos absorben mas carotenoides y

podria conducir a una menor disponibilidad de carotenoides en la macula.

5.1.8. Actividad fisica
Hay pocos estudios que investiguen la asociacion entre el efecto de la actividad
fisica y la incidencia a largo plazo de DMAE. El ejercicio regular parece que induce la

actividad de las enzimas antioxidantes pudiendo influir en la progresion de la DMAE.



Un estudio reciente (Wright et al., 2020) descubrié que la ausencia de la enzima
Dicerl podria impulsar el desarrollo de la DMAE asociada a AG y/o NVC (relacion poco
conocida entre las dos formas de DMAE).

Recomendar ejercicio fisico reduce el riesgo de la presion intraocular, mejora el

flujo sanguineo y confiere un beneficio para la salud de la retina.

5.1.9. Exposicion solar

Se cree que el estrés oxidativo (desequilibrio entre factores oxidantes y los
antioxidantes) que se produce en la retina (estudios in vitro han demostrado que el dafno
fotoquimico a la retina es atribuible al estrés oxidativo) aumenta con los potenciales
efectos de la exposicion de los rayos ultravioleta de la luz solar e influyen en el desarrollo
de enfermedades oculares como DMAE, glaucoma, etc.

Sin embargo, cuantificar la cantidad total de exposicion solar es dificil de determinar
y no suele asociarse con la progresion de la enfermedad, por lo tanto, es aconsejable

proteger los ojos con el uso de gafas de sol que filtren el 100% de toda la luz ultravioleta.

5.1.10. Nivel de educacion y/o socioeconémico

El nivel de educacion o/y socioecondmico no son en si mismos factores directos
de riesgo, sin embargo, un estudio reciente ha mostrado una disminucion del nivel
de carga global de Degeneracion Macular Asociada a la Edad con una disparidad
significativa entre las seis regiones de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
clasificadas como: Africa, las Américas, Asia Sudoriental, Europa, Mediterraneo oriental
y Pacifico occidental.

La regién africana con el indice de desarrollo humano (IDH) méas bajo y menor
nivel de educacion tenia una carga de DMAE considerablemente alta, sin embargo, la
region europea, con un IDH y donde los afios de educacion promedio son mas largos,
tuvo una carga de DMAE bastante baja. Los resultados mostraron que las regiones de
Africa y el Mediterraneo oriental tenian una mayor carga de DMAE que las regiones
de Ameérica, el sudeste asiatico y el Pacifico occidental, y las ultimas tres regiones no
compartian una diferencia significativa en la carga de DMAE.

Los niveles de educacion son inversamente proporcionales con el desarrollo de
DMAE. Un nivel de educacion inferior esta relacionado con la falta de conciencia de

atencion médica, bajas tasas de visitas y bajo cumplimiento del tratamiento.



Es razonable entender que las regiones donde hay un desarrollo socioeconomico
avanzado (incluyendo el desarrollo de la tecnologia meédica y los dispositivos
relacionados), un entorno educativo excelente y un alto gasto en salud publica,

proporcionaran a la poblacion un total de anos vividos con discapacidad mas bajos.

5.1.11. Iris

Otro de los factores de riesgo propuesto ha sido el color de iris claro, pero esta
relacion sigue siendo muy controvertida. La asociacion es débil e inconsistente ya que los
resultados de las investigaciones son contradictorios.

En 1998, The Blue Montains Eye Study, asocio significativamente el color del iris azul
con un mayor riesgo de DMAE tardia y degeneracion macular asociada a la edad temprana.

En 2000, otro estudio de la American Opthalmological Society, etiquetando el color
del iris en azul, avellana o marron, encontraron que ademas de una mayor prevalencia
de DMAE en individuos de etnia blanca en comparacion con la etnia negra, entre los
pacientes de etnia blanca la DMAE fue significativamente mas prevalente en individuos

con iris azul o avellana que en aquellos con iris pardo.

Aunqgue algunos estudios indican que el color del iris es otro factor de riesgo, los resultados son contradictorios.

En 2003, the Beaver Dam Eye Study sugiere que los o0jos marrones tienen una
mayor tendencia a desarrollar mas drusas blandas y despigmentacion del EPR en
comparacion con los ojos azules, sin embargo, no hallaron ninguna relacion entre la
DMAE tardia y el color del iris.

En un articulo de 2006, los autores concluyeron que no habia una asociacion
significativa entre la DMAE y el cambio en el color del iris. Posteriormente un
metaanalisis de 2010, sugiere que la pigmentacion del iris mas oscura (0jos marrones
frente a ojos azules) es protectora, pero los resultados generales no fueron significativos.

En 2015, un estudio publicado en lovs (Investigative Opthalmology & Visual

Science) analizé la relacion entre el calibre vascular de la retina, el color del iris y el
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estado de DMAE entre 1233 participantes blancos con una edad comprendida entre los
56 y los 100 afios. La conclusion, en relacion al color del iris, fue un menor riesgo, pero no

significativo, de DMAE en iris de color marron en comparacion con el azul.

5.2. Comorbilidades

Con el envejecimiento de la poblacién y la creciente prevalencia de la DMAE,
numerosos estudioshanidentificadolarelacion entre DMAE y diversas comorbilidades
asociadas a estos pacientes como cataratas o enfermedades cardiovasculares, entre
otras que seran incluidas en este apartado. Algunas asociaciones actualmente son

controvertidas o inconsistentes, por lo que requieren mas investigaciones y estudios.

5.2.1. Cataratas

La asociacion de cataratas con DMAE vy el efecto de la cirugia de cataratas es un
tema controvertido. Algunos estudios epidemiologicos encuentran una mayor asociacion
entre el desarrollo de las cataratas, cirugia de cataratas y DMAE tardia, (particularmente
neovascular) otros plantean que las cataratas y la DMAE comparten factores de riesgo
(edad, tabaquismo, IMC, hipertension y exposicién solar) y por lo tanto los pacientes que se
someten a cirugia de cataratas corren un mayor riesgo de desarrollar DMAE.

En Espafna no se recomienda esta cirugia debido a un posible empeoramiento
anatomico (aumento de grosor macular y mas inyecciones anti-VEGF tras la cirugia).

Una revision Cochrane de 2017 concluyo6 que no es posible determinar de forma
fiable si la cirugia de cataratas es beneficiosa o no para pacientes con DMAE dejando la

recomendacion en manos del juicio clinico del médico.

La cirugia de cataratas como factor de riesgo sigue siendo un tema controvertido entre los expertos.

WA



5.2.2. Miopia

Laasociacion entre altamiopiay DMAE aun no estan claros. Aunquenoes comun, es
posible que la alta miopia se convierta en degeneracion macular. A menudo los pacientes
con DMAE tienen miopia, hipermetropia, astigmatismo y/o presbicia preexistente.

Enun articulode 2019, publicado por investigadoresitalianos, americanos, coreanos
yfranceses,conunamuestrade 104 0josy con un seguimientodelafio, han proporcionado
evidencia que sugiere que los pacientes mayores de 55 anios con un alto grado de miopia,
5 dioptrias o mas (< -5 D), tienen un riesgo significativo de padecer DMAE neovascular
y AG, lo cual es significativo dado la tendencia creciente en la incidencia y prevalencia
de estas dos enfermedades. Ademas, encontraron que la neovascularizacion (con mayor
frecuencia tipo 1) en pacientes con alta miopia y DMAE necesitaron mas inyecciones en
el primer ano, en comparacion con neovascularizacion en ojos sin DMAE. La frecuencia
estimada de DMAE en pacientes con alta miopia fue del 11,9%.

En 2020, un estudio basado en datos epidemiologicos de la poblacion coreana
asocio la miopia con probabilidades significativamente mas bajas de DMAE temprana
o de cualquier tipo, particularmente prominente en las mujeres o en el grupo de edad

mas joven.

5.2.3. Hipertension

La hipertension se asocia con un flujo sanguineo coroideo mas bajo y una
homeostasis vascular alterada pero no siempre se considera un factor de riesgo para
la DMAE. Mientras algunos estudios muestran que combatir la hipertension arterial
es recomendable para reducir el riesgo de desarrollar DMAE, otros no muestran dicha
asocliacion. Hasta ahora, no se ha demostrado que la medicacion antihipertensiva tenga
un efecto positivo sobre la DMAE, pero un buen control de patologias de base como la

hipertension es recomendable.

5.2.4. Enfermedad renal cronica

Actualmente la asociacion entre DMAE y enfermedad renal cronica es
contradictoria. Algunos estudios muestran la asociacion entre la enfermedad renal
cronica con la incidencia de DMAE, pero los resultados fueron inconsistentes entre los
diferentes estudios, aun asi, los resultados generales apoyan una relacion positiva entre

DMAE y enfermedad renal cronica.



5.2.5. Hipertiroidismo

Los datos sugieren un papel importante de la hormona tiroidea (T3) que regula la
funcion visual en las vias que conducen a la DMAE. Los valores mas altos de los niveles
séricos de tiroxinalibre (FT4) se asocian con un mayor riesgo de DMAE, incluso en individuos
eutiroideos (la glandula tiroidea funciona con normalidad).

Los pacientes con cancer de tiroides mayores de 50 anos también tienen un
mayor riesgo de DMAE. Las ceélulas del EPR son un objetivo fundamental de las
hormonas tiroideas, influyendo negativamente y provocando la degeneracion de los

fotorreceptores.

5.2.6. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson y la DMAE son enfermedades neurodegenerativas,
pero no esta claro si estan directamente asociadas.

Se ha observado (Brilliant et al., 2016) que la levodopa (L-DOPA) puede prevenir y
retrasar la DMAE en pacientes de edad avanzada. Algunos pacientes con la enfermedad
de Parkinson toman L-DOPA y tienen menos probabilidades de desarrollar DMAE vy si la

desarrollan, la edad de inicio se retrasa significativamente, tanto para DMAE atrofica

como para DMAE neovascular.

Actualmente se esta investigando la eficacia de la asociacion entre el medicamento L-DOPA y DMAE.
Se ha demostrado que la L-DOPA estimula el receptor GRP143 (en la retina juega
un papel fundamental en la visién), lo que disminuye la liberacién de VEGF y exosomas
con factores inflamatorios de las células del EPR.
Actualmente, se esta investigando si el tratamiento con L-DOPA puede reducir la

reaccion inflamatoria de la retina y retrasar la progresion de la DMAE.



5.2.7. Diabetes
La diabetes se ha relacionado con un mayor riesgo de AG, pero no esta clara su
asociacion. La hiperglucemia y dislipidemia alteran el estrés oxidativo pero la diabetes

en si misma no es un predictor sélido en el desarrollo de la DMAE.

5.2.8. Enfermedad cardiovascular y derrame cerebral

Los antecedentes de derrame cerebral o enfermedad cardiovascular (ECV) se
han asociado a la aparicion de DMAE. La DMAE y la ECV comparten mecanismos
patogénicos, y su relacion sigue sin estar clara. Sin embargo, pocos estudios abordan
esta cuestion clinica.

En el estudio The Beaver Dam Eye Study de 1997 no se mostraron relaciones solidas
ni consistentes entre la ECV y la mayoria de sus factores de riesgo con la incidencia de
lesiones asociadas con maculopatia asociada a la edad.

En el estudio publicado en 2007, The Blue Mountains Eye Study, sus hallazgos
proporcionaron evidencia de vinculos entre los factores de riesgo cardiovascular y
la DMAE. Los antecedentes de derrame cerebral o cualquier ECV predijeron la DMAE
temprana incipiente y la incidencia indistinta de drusas blandas o drusas reticulares.

En 2010, un estudio sobre la poblacion nacional de Taiwan investigo la relacion
entre DMAE neovascular y el riesgo de derrame cerebral durante un periodo de 5
anos. Después de ajustar por sexo, edad, ingresos, comorbilidades y regién geografica
concluyeron que la DMAE neovascular se asocia con un mayor riesgo de derrame
cerebral en pacientes con DMAE mayores de 65 afos.

Posteriormente en el estudio de Wang et al., 2016 encontraron una asociacion
significativa entre la DMAE temprana y el subgrupo de seguimiento durante mas
de 5 anos y el riesgo de incidencia de derrame cerebral, observando una alta
heterogeneidad en todos los subgrupos. Los resultados y el trabajo previo sobre el
tema destacaron la escasez de datos con respecto al valor predictivo de la DMAE
en los eventos de enfermedad coronaria/enfermedad cardiovascular. Los hallazgos
de esta revision sistematica apoyan que la DMAE se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas. La evidencia de que DMAE predice incidentes de
enfermedades cardiovasculares o mortalidad sigue siendo inclusiva y justifica la

necesidad de mas estudios.
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En un articulo publicado recientemente (Lee et al., 2021) identificaron 19 estudios
para el riesgo de DMAE en la ECV y viceversa, llegando a la conclusion que la DMAE es
un factor de riesgo de ECV y que se debe principalmente al mayor riesgo de derrame
cerebral en pacientes con DMAE tardia. Tanto la DMAE temprana como la tardia
precedieron a la ECV, pero existio una significacion mas solida en la DMAE tardia.

Sus resultados sugieren que el tratamiento de la DMAE vy la deteccion de ECV en

pacientes con DMAE pueden tener beneficios clinicos inexplorados hasta el momento.

5.2.8.1. Uso de Aspirina

La aspirina es un farmaco antiinflamatorio no esteroide con propiedades
analgésicas y antiinflamatorias y es uno de los medicamentos mas utilizados en
todo el mundo, (se consumen 100.000 millones de tabletas por ano) particularmente
por la poblacion de mayor edad en los paises desarrollados donde las enfermedades
cardiovasculares son la principal causa de muerte.

Los informes contradictorios e inconsistentes han creado constante controversia

en torno a la cuestion de si el uso de la aspirina puede estar asociado con un riesgo

alterado de la DMAE.

El uso de aspirina con regularidad junto a otros factores de riesgo podria estar asociado a un mayor riesgo de DMAE

El primer estudio surgi¢ en 1988 (Kingham et al.,, 1988) basado en los casos de
109 pacientes con hemorragia macular y uso vinculado de farmacos anticoagulantes.
Posteriormente se realizaron varios estudios (Ye et al.,, 2014) para determinar si el uso
de aspirina esta asociado con la prevalencia o incidencia de DMAE. Algunos de ellos
sugieren que el uso de aspirina no esta asociado con DMAE, sin embargo, aumento el

riesgo de DMAE neovascular.
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Christen y Chew (Christen et al., 2014) sugirieron que no habia evidencia suficiente
para justificar ningun cambio de la practica clinica actual en aquellos pacientes que ya
habian sufrido un evento cardiovascular, ya que los beneficios del uso regular de aspirina
en la prevencion de episodios vasculares recurrentes en personas de alto riesgo estan
bien establecidos. Sin embargo, el uso de aspirina en dosis bajas para la gran mayoria de
las personas con riesgo bajo a moderado de enfermedades cardiovasculares (prevencion
primaria) puede ser cuestionable.

En 2014 Chong, Guymer y Robman concluyeron que el mejor consejo para los
oftalmologos con pacientes con DMAE neovascular existente seria consultar al médico de
Atencion Primaria para evaluar si el cese de la aspirina seria una opcion razonable, cuando
la aspirina se inicio para la prevencion primaria de enfermedad cardiovascular.

El estudio publicado por Keenan et al,, 2019 ha sugerido que el uso de la aspirina no se
asocio con un mayor riesgo de progresion a DMAE tardia en pacientes AREDS y AREDS?,
valido tanto para las formas atroficas como para las neovasculares y sugieren que los
pacientes con DMAE no necesitan evitar el uso de aspirina cuando esta medicamente
indicado.

El subestudio ASPREE-AMD recopilo imagenes retinianas de seqguimiento durante
5 anos (2016-2020) para investigar cualquier posible efecto retardado de la aspirina en
dosis bajas a largo plazo. El resultado publicado en 2020 concluyo que la prevalencia de
DMAE temprana e intermedia fue mas alta en los participantes que usaban aspirina con
regularidad antes de ingresar en el estudio que en aquellos sin un uso previo regular. Sin
embargo, no hubo diferencias en las tasas de DMAE tardia.

El gran potencial de confusion refuerza la necesidad de realizar el estudio de
seguimiento ASPREE-AMD en curso, que proporcionara pruebas mas solidas para

confirmar o refutar una asociacion entre DMAE y aspirina.

5.2.9. Vitamina D

Estudios observacionales (Garcia-Layana et al., 2017) y de poblacion, sugieren una
asociacion entre la deficiencia de vitamina D y un mayor riesgo de DMAE temprana y/o
tardia. Debido a la insuficiencia de datos, todavia no existe una recomendacién para
detectar deficiencias de vitamina D en pacientes en riesgo de DMAE. Se recomienda

aumentar los niveles de vitamina D (exposicién solar, suplementos vitaminicos, etc.).



5.2.10. Vitamina B

Segun el estudio de Merle et al,, 2016, la ingesta alta de folato en la dieta se asocia
con un menor riesgo de progresion a Atrofia Geografica. Esta asociacion podria estar
moderada por la susceptibilidad genética relacionada con C3 R102G. Se necesitan mas
investigaciones para confirmar estos hallazgos y comprender mejor el papel del acido
folico y las vitaminas B en la progresion de la enfermedad temprana e intermedia a las
etapas avanzadas de la DMAE. Concluye que comer una dieta saludable rica en acido
folico podria contribuir potencialmente a la reduccion y prevencion de la pérdida visual
debido a la degeneracion macular atrofica.

El descubrimiento de un vinculo concluyente entre la tHcy y el riesgo de DMAE
podria conducir a medidas preventivas, porque la suplementacion con folato y vitamina
B12, al disminuir los niveles de tHcy también podria reducir el riesgo de desarrollo de
DMAE. El metanalisis de Pinna et al,, 2016, indica que existe alguna evidencia débil de
que el aumento de la tHcy podria estar asociado con la DMAE neovascular; y concluyen
que se necesitan estudios futuros, preferiblemente de disefio de cohortes, antes de poder

extraer conclusiones firmes sobre el papel putativo del aumento de tHcy en la DMAE.

5.2.11. Proteina C-Reactiva Elevada

Una combinacion de unién deficiente de la variante de riesgo FH H402 a la
membrana de Bruch y la PCRm (forma monomeérica de la proteina C-reactiva),
combinada con procesos asociados al envejecimiento, como la pérdida de HS (Sulfato
de Heparan) y un entorno proinflamatorio aumentado, puede eventualmente resultar
en la activacion del complemento, inflamacion persistente inducida por la PCRm 'y, por
lo tanto, contribuir a la progresion de la DMAE. Se justifica la investigacion futura para

confirmar la contribucion de mCRP a la etiologia y progresion de la enfermedad.

5.3. Factores genéticos

Los factores geneéticos muestran asociaciones consistentes y cruciales. La
herencia genética tiene una influencia determinante y aumenta el riesgo de padecer
DMAE. Los principales genes involucrados son: Factor H del Complemento (FHC) en
el cromosoma 1, Factor B del Complemento (FBC)/C2 en el cromosoma 6 y Proteina 2

asociada a la maculopatia relacionada con la edad (ARMS?2) en el cromosoma 10.



5.3.1. Genes del Complemento

Se han identificado mas de 30 genes implicados en el riesgo de desarrollar
degeneracion macular. El polimorfismo (variante genética en la secuencia de ADN, cambio
en una base del nucledtido) CFH Y402H es el que esta mas estrechamente relacionado
con la enfermedad. Consiste en el cambio de una Timina (T) por una Citosina (C). Los
portadores de la variante C presentan un elevado riesgo de sufrir degeneracion macular.

La identificacion del polimorfismo del gen CFH ha abierto las puertas a una

deteccion mas precoz de la enfermedad.

Existe una fuerte contribucion genética que juega un importante papel en el desarrollo de la DMAE. Se han
identificado mas de 30 genes implicados.

El polimorfismo en el gen ARMS2 consiste en el cambio de una Guanina (G) por
una Tiamina (T). Las personas que presentan el genotipo homocigoético GG en el gen
ARMS?2 y ademas tienen el genotipo homocigotico CC en el gen CFH Y402H, tienen 51

veces mas riesgo de desarrollar degeneracion macular que el resto de la poblacion.

5.3.2. Genes ARMS2/HTRA1
Elpolimorfismors10490924 (mutacion A69S) cercadelos genesde susceptibilidad

a la maculopatia asociada a la edad 2 (ARMS2) y requerimiento de alta temperatura



serina peptidasa Al (HTRAI), estan altamente asociados con la DMAE. No hay
acuerdo en la funcion del gen ARMS?2, algunos estudios sugieren que puede codificar
una proteina que tiene una funcién en la membrana externa mitocondrial de la retina,
mientras que otros sugieren que codifica una proteina extracelular.

Algunos estudios han asociadoelrs 11200638 ubicadoen el gen HTRA1 con la DMAE
y lo consideran el polimorfismo principal (Lana et al., 2018). Pero otros concluyen que las
variantes genéticas en ARMS2 o cercanas a €l, pero no en HTRAI, son responsables de
la susceptibilidad a la enfermedad (Tabla VIII).

La funcion exacta de los genes ARMS2 / HTRAL y como se relacionan con la

fisiopatologia de la DMAE aun no se comprende por completo.

Tabla VIII: Clasificaciéon ARMS2/HTRAL

DNA MARCADOR

ARMS2/HTRAT Anélisis de ligamiento GWAS*

*GWAS: Genome-Wide Associaton (Estudio de Asociacion del Genoma Completo)

5.3.3. Genes del metabolismo de los lipidos

Diferentes clases de genes, que codifican el metabolismode loslipidos y lipoproteinas,
estan involucradas en la patogénesis de la DMAE, pero no se sabe completamente como
contribuyen a la DMAE.

La variante rs2043085 ubicada en el gen de la lipasa hepatica (LIPC) es un alelo
protector para la progresion hacia DMAE tardia.

La proteina transportadora de colesterol apolipoproteina E (ApoE) se presenta en tres
isoformas: E2, E3 y E4. Curiosamente la ApoE E4 es protectora de DMAE, pero aumenta el
riesgo de la enfermedad de Alzheimer y la ApoE2 es protectora de Alzheimer, pero aumenta
el riesgo de desarrollar DMAE. Se cree que la ApoE puede tener un objetivo diferente en la
reqgulacion de la homeostasis del colesterol en el epitelio pigmentario de la retina y podria

explicar por qué el riesgo se invierte para DMAE en comparacion con Alzheimer.

5.3.4. Otros genes
El polimorfismo de nucleétido unico (SNP) rs3775291 en el receptor tipo toll 3
(TLR3) y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa 3 (TIMP3) también estan asociados

ala DMAE.
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5.3.5. Variantes raras

Varios estudios apoyan laidea de que familias donde el desarrollo de la enfermedad
es alto, es probable que se deba a variantes raras y altamente penetrantes en genes del
sistema del complemento como C3, C9, CFH y CFI (Tabla IX). Algunas de estas variantes
se han asociado a una edad de inicio mas temprana de DMAE tardia en estos pacientes.

El numero de pacientes y controles necesarios para identificar nuevas variantes
aumenta cuando las variantes son mas raras. Sin embargo, se necesitan analisis de
cohorte muy grandes para una comprension completa del papel de las variantes

genéticas raras en la DMAE.

Tabla IX: Genes en el Sistema de Complementos asociados con DMAE.

Maller et al. (2007) and Yates et al. (2007)/Helgason et
al. (2013), Seddon et al. (2013) and Zhan et al. (2013)

C3 Gen Candidato/WGS

C Gen Candidato Nishiguchi et al. (2012) and Seddon et al. (2013)

Edwards et al. (2005), Hageman et al. (2005), Haines et al.

- (2005) and Klein et al. (2005)/Raychaudhuri et al. (2011)

S5 Gen Candidato/WGS/Linkage

ol Gen Candidato Fagerness et al. (2009)/van de Ven et al. (2013)

*Referencia de la primera asociacién citada basada en una variante comun rara.

44



Clinica de la DMAE

6. Clinica de la DMAE

El conocimiento de la enfermedad entre la poblacion que ha escuchado o tomado
conciencia sobre la DMAE se haincrementado, aun asi, queda mucho por hacer. Los pacientes
con mayores factores de riesgo son una audencia potencial para el médico de Atencion
Primaria. Renonocer los factores de riesgo y sintomas de la DMAE es fundamental para la

deteccion precoz y ayudara al manejo de la enfermedad y calidad de vida de estos pacientes.

6.1. Manifestaciones clinicas
Es importante que el médico de Atencion Primaria reconozca los sintomas
sospechosos de DMAE para que remita al paciente al especialista y se pueda determinar
la urgencia del tratamiento ya que la DMAE es una afeccion ocular indolora y sigue
siendo una afeccion poco conocida entre la poblacion. La DMAE temprana suele ser
asintomatica, mientras que la DMAE intermedia suele ser oligosintomatica (pocos o
menores sintomas). Desafortunadamente, las lesiones se detectan cuando ya existe una
pérdida visual considerable.
Los pacientes mayores de 55 afios con buena agudeza visual, pueden presentar los
siguientes signos distintivos:
+ Metamorfopsia: distorsiéon de la imagen, deformacién de las lineas rectas (por
desplazamiento de los fotorreceptores).
+ Escotoma central: defecto del campo central, punto ciego.
+ Disminucion de la vision progresiva o repentina que no mejora con la correccion optica.
+ Micropsia: percepcion visual que provoca una disminucion en el tamarno de la imagen.

+ Macropsia: percepcion visual que provoca un aumento en el tamano de la imagen.



- Pérdida de la sensibilidad al contraste (capacidad de discernir entre diferentes tonos).

- Pérdida de sensibilidad cromatica (vision del color).

« Dificultades cotidianas: ver la television, leer un libro, reconocer rostros, bajar escaleras...

+ Adaptacion anormal a la oscuridad (dificultad para ajustar de una iluminacién

brillante a una tenue).

« Fotopsia: Destellos de luz que suelen ser breves e intermitentes.

+ Sensibilidad aumentada al deslumbramiento.

En general, los signos distintivos mas comunes son Metamorfopsia y Escotoma

Central. En la DMAE neovascular se produce una evolucion brusca y rapida de la AV que

puede conducir a pérdida de vision central.

Vision normal Visién DMAE neovascular
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Vision normal y vision de pacientes con DMAE neovascular.
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El paciente presenta una importante pérdida de agudeza visual en el primer ano,
principalmente en los primeros 3/6 meses. En los casos mas graves, hasta un 15% de estos
pacientes puede presentar una perdida visual grave en un periodo de tiempo de 1 mes. La
detecciontempranadeliniciodelaenfermedadyel seguimientocontinuosonimprescindibles

ya que la pérdida visual se vuelve irreversible con un diagnostico y tratamientos tardios.

6.1.1. Metamorfopsia
La metamorfopsia es un sintoma clave en la evaluacion de un paciente con DMAE

y se puede reconocer facilmente utilizando la rejilla de Amsler o los graficos M.

Paciente utilizando la Rejilla de Amsler.

La rejilla de Amsler consta de lineas horizontales y verticales espaciados
uniformemente con un punto central focal y se lleva utilizando desde 1947 para probar la
metamorfopsia. Es una herramienta sencilla, muy economica y facil de entender por el
paciente, que lo puede utilizar en casa para la autoevaluacion. Sin embargo, produce una
alta tasa de resultados falsos negativos y ademas no permite cuantificar la gravedad de
la metamorfopsia, dificultando el sequimiento de la funcion visual a lo largo del tiempo.

El estudio de Matsumoto et al., 2003 propuso los graficos-M que constan de 19
lineas de puntos con intervalos de puntos que van desde angulos visuales de 0.20 a 20.
Hay dos tipos de graficos-M: el tipo 1 con una linea de puntos y el tipo 2 con dos lineas
de puntos en cada grafico, que se utilizan para pacientes con escotoma central.

Proporcionan mas informacion que la rejilla de Amsler con respecto a las lineas

horizontales y verticales. La metamorfopsia es mas grave en las lineas horizontales
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que en las verticales, algunos autores creen que podria explicarse por las diferencias de
sensibilidades visuales humanas entre los campos horizontales y verticales, mientras
que otros creen que la capacidad de reconocimiento es mas sensible en horizontal que
en vertical en el sistema visual humano. Los graficos M son una herramienta simple,
rapida, facil y econodmica para cuantificar la metamorfopsia y el paciente lo puede
utilizar en casa para autoevaluaciones.

Con la rejilla de Amsler, el paciente tiene que dibujar la imagen de la distorsion
por si mismo y describir lo que ve, por lo que muchas veces se cuantifica de manera
inexacta el grado de metamorfopsia. Con los graficos M, los pacientes solo tienen que

responder si la linea esta distorsionada o no (Fig.6).

Rejilla de Amsler Ld L.

0.2°

Gréficos-M P O AP 0.3

Figura 6: Rejilla de Amsler y Graficos-M.

6.1.2. Micropsia y Macropsia

Lamicropsia y la macropsia son tipos especiales de metamorfopsia. Con la llegada
de la tomografia de coherencia optica de dominio espectral se pudo confirmar en parte
una hipotesis previa de que los cambios a nivel de los fotorreceptores son la principal

causa de la metamorfopsia.



La micropsia es una condicion visual en la que se produce una disminucion en el
tamano de laimagen causado por el aumento de la separacion entre los conos de la fovea
a través de la inflamacion o edema. Al haber una menor densidad de fotorreceptores
(conos y bastones), un objeto se puede percibir mas pequeno de lo habitual, mientras que
la macropsia produce un aumento en el tamano de laimagen causado por la compresion
de los conos de la fovea.

La macropsia se describe con mucha menos frecuencia que la micropsia. La
principal causa de macropsia es la membrana epirretiniana. Actualmente el proceso
por el cual la membrana epirretininana conduce a la pérdida de vision y metamorfopsia
aun no se comprende bien.

Las células de Muller activadas e hipertroficas tienen un papel importante en
la formacion de la membrana epirretiniana, parece que la influencia de la forma y
direccion de estas células afecta a la calidad de transduccion de luz lo que subrayaria
su importancia en la fisiopatologia de la metamorfopsia. Wiecek et al., 2014 sugirié que
la metamorfopsia también esta causada por la combinacion de cambios retinianos con
procesamiento cortical, principalmente después de una maculopatia de larga duracion

o después del tratamiento de trastornos maculares como la DMAE neovascular.

6.1.3. Escotoma

Un escotoma es un punto ciego o borroso en el area central de la vision, mientras
que la vision periférica esta conservada. Los escotomas suelen aparecer tardiamente en
la enfermedad y el primer sintoma en DMAE neovascular suele ser la distorsion visual,
escotoma o metamorfopsia.

La pérdida rapida de vision puede ocurrir en dias a semanas.

En la degeneracion macular, aparece con mayor frecuencia en el campo visual
central, denominandose escotoma central, e impide al paciente leer o distinguir detalles.

Las personas con pérdida de vision central con frecuencia utilizan su vision
periférica para poder ver el mundo alrededor de ellos. Muchas actividades diarias como
el reconocimiento de rostros se ven severamente afectadas. La informacion visual
de estos pacientes se basa principalmente en la informacion espacial alrededor de la
orientacion horizontal. En el caso de los rostros, se basan en las regiones alrededor de la

boca y ojos para reconocer las expresiones faciales (Fig. 7).
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Figura 7: Vision ojo normal vs Vision ojo con escotoma.

6.1.4. Fotopsia

La fotopsia se refiere a los destellos de luz temporales que una persona percibe
en el campo visual y que no han sido provocados por ningun tipo de estimulo, suelen
aparecer como luces parpadeantes, brillantes y pueden estar presentes en la vision
tanto de dia como de noche.

Aproximadamente el 50% de los pacientes con DMAE neovascular experimentan
destellos repetidos en el centro que duran desde segundos hasta varios minutos (debido a

la acumulacion de fluido que estimula las capas externas de la retina) (Morrow et al., 2019)

6.1.5. Sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste es una medida de cuanto debe variar un patron en
contraste para ser visto, es decir, la capacidad de discriminar entre tonos similares. Si
ésta es reducida, puede afectar la capacidad de reconocer caras, conducir de noche o

bajo la lluvia, detectar bordillos y escalones sin marcar o comprometer la lectura si,



por ejemplo, la impresion de las letras es demasiado clara. La disminucion de la
sensibilidad al contraste puede provocar un aumento del riesgo de accidentes y una
pérdida de conciencia espacial y de movilidad. Las pruebas generalmente implican la
presentacion de letras o digitos que se ajustan para volverse cada vez mas similares en
brillo al fondo hasta que ya no se pueden ver. Asociada con la sensibilidad al contraste

esta la necesidad de una iluminacion adecuada.

6.1.6. Adaptacion a la oscuridad

En la macula, los bastones superan a los conos. Se ha demostrado que el tiempo
que tardan los bastones en adaptarse a la oscuridad, aumenta progresivamente con el
aumento de la gravedad de la DMAE. En adultos mayores con salud macular normal,
la adaptacion a la oscuridad retardada se asocia con una DMAE temprana incipiente 3
anos después, por lo tanto, es un biomarcador funcional de enfermedad temprana en
adultos mayores con salud macular normal y DMAE temprana.

En un reciente estudio, se ha divulgado una novedosa asociacion en la que los
adultos mayores con genotipos ARMS2 y CFH de alto riesgo tienen mas probabilidades
de demostrar adaptacion a la oscuridad retardada.

Antes de que esté presente el fenotipo clinico de DMAE, las personas con salud
macular normal con el alelo ARMS2 A69S demuestran retraso en la adaptacion a la

oscuridad mediada por bastones.

6.1.7. Sensibilidad cromatica

El vinculo con la sensibilidad cromatica o pérdida de la vision del color en la
DMAE todavia permanece inexplorado.

La vision del color normal es tricromatica e implica la comparacion de senales
generadas en conos sensibles de longitud de onda corta (S), longitud de onda media
(M) y longitud de onda larga (L). El canal RG (rojo y verde) usa senales de cono L y M,
mientras que el canal YB (amarillo y azul) utiliza sefiales de cono S, que se comparan
con la suma de las senales L y M.

El estudio de Vemala et al., 2017 ha encontrado que los umbrales YB o RG, o
ambos, eran anormales en los ojos con DMAE comparados con los limites superiores

normales para la edad correspondiente.



La vision del color depende del funcionamiento normal de los fotorreceptores
conicos y del procesamiento normal de estas sefales en la retina. La pérdida de
bastones precede a la pérdida de conos en el 75% de los ojos con DMAE temprana e
intermedia y se producen déficits en las funciones mediadas por los bastones en la
DMAE o pseudodrusa reticular.

El estudio concluye que los pacientes con DMAE pueden presentar una gran
pérdida de sensibilidad cromatica tanto RG como YB. Es mas, en algunos casos, estas
pérdidasprecedenalossignosclinicos obvios y pueden representar los primeros cambios
funcionales detectables. Todo ello sugiere que evaluar la sensibilidad cromatica podria

ser un biomarcador potencial en DMAE, particularmente en pseudodrusa reticular.

Los umbrales

de Amarillo/Azul

o Rojo/Verde

son anormales en ojos con DMAE

Como se ha expuesto anteriormente, los cambios en la sensibilidad al contraste
cromatico (CSCC) en ojos con alto riesgo de DMAE neovascular aun estan inexplorados.
El estudio de Calcagni et al,, 2020 ha generado la primera base de datos de referencia
de sensibilidad al contraste de color en el ojo no afectado de individuos con DMAE
neovascular unilateral. La deteccion de ojos en riesgo de desarrollar DMAE neovascular
es imprescindible para diagnosticar un tratamiento temprano antes de que ocurra un
dano irreversible. Mas estudios son necesarios para establecer si los CSCC se podria
utilizar para identificar a las personas en riesgo inminente de desarrollar DMAE
neovascular y aquellas con la etapa temprana y presintomatica de la enfermedad,
cuando es probable que el tratamiento sea mas efectivo, especialmente en anticipacion

al probable aumento de DMAE neovascular a medida que la poblacion envejece.
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7. Impacto de la DMAE

El impacto de la DMAE en los pacientes y familiares, en el costo incremental
vs efectivo de la terapia anti-VEGF, las consecuencias de la pandemia COVID-19 o el
impacto del uso de dispositivos como iPads o smartphones seran abordados en el
siguiente apartado.

7.1. Impacto fisico y psicoldgico en pacientes con DMAE

En la actualidad, existe un claro déficit de estudios que evidencien el impacto
fisico y psicolégico en pacientes con DMAE y de aquellos que interactuan con ellos
(familiares, amigos, cuidadores, personal de geriatricos).

Los estudios cientificos sobre el impacto fisico se han centrado principalmente
en las dificultades cotidianas de estos pacientes en dominios como la lectura o la
conduccion. En cuanto al impacto psicologico, investigaciones anteriores muestran
una alta prevalencia de depresion, estimandose que la prevalencia de depresion
varia entre el 11-44% en estos pacientes, es decir, de dos a cuatro veces mas que en
la poblacion anciana general.

En una revision sistematica realizada en 2016 sobre el impacto de la DMAE
en la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS), reveld que entre el 39-45% de
estos pacientes necesitan ayuda diaria con al menos una actividad.

Un estudio cientifico (Lane et al, 2018) proporcion6 el primer examen en
profundidad de como la percepcion deteriorada del rostro afecta a los pacientes con
DMAE. La mala percepcion del rostro es un dominio importante que contribuye al
deterioro de las interacciones sociales, confianza y calidad de vida: los pacientes

describieron fallos recurrentes para reconocer la identidad, expresiones faciales, estados
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emocionales de los demas, ademas de falta de compromiso social. Todos los efectos se
observaron incluso con una pérdida de vision leve. El estudio concluye que este dominio
debe evaluarse directamente en medidas cuantitativas de calidad de vida y en recursos
disenados para mejorar la comprension de la comunidad hacia los pacientes con DMAE.

Lasdificultadessocialesrelacionadasconlaidentidad reflejanlasdela prosopagnosia
(déficit severo en el reconocimiento de personas conocidas a través del rostro), de origen
cortical, implicando que todos los hallazgos del estudio pueden generalizarse a todos los
trastornos de pérdida de vision leve, moderada o severa.

El impacto psicologico de la enfermedad es mayor en pacientes con DMAE
neovascular. Esta tiene un impacto negativo significativo en la vida de estos pacientes
(incluida la depresion relacionada con la vision, la mala movilidad y las limitaciones en
la vida diaria) y en los cuidadores familiares de estos pacientes, con una alta prevalencia
de angustia y alteracion del estilo de vida. Es necesaria una mayor comprension del
impacto emocional de la DMAE neovascular y las barreras para un tratamiento efectivo
desde la perspectiva del paciente y del cuidador que podria ayudar a mejorar el manejo a
largo plazo, mejorar el acceso al tratamiento y el cumplimiento y abordar los problemas
mas amplios de calidad de vida asociados con DMAE.

La DMAE asociada a la AG, para la cual no existe tratamiento, puede tener un
impacto negativo incluso en sus primeras etapas, en la que muchos pacientes no
son conscientes de cualquier alteracion visual antes del diagnoéstico y a menudo,
el diagnostico es incidental. Los pacientes viven con el miedo insuperable de que su
condicion empeore.

En 2017 un estudio aleman (Jacob et al,, 2017) mostro la prevalencia de depresion,
ansiedad, trastornos de adaptacion y trastornos somatomorfos en pacientes con DMAE
corroborando estudios anteriores en los que ya se ponia de manifiesto el alto nivel de
depresion y ansiedad en este tipo de pacientes.

En la figura siguiente (Fig.8) se muestra la prevalencia de las cuatro condiciones
psiquiatricas en los grupos de DMAE vy de control. La depresion fue la enfermedad mas
comun (33,7% en pacientes con DMAE y 27,3% en controles), sequida de trastornos
somatomorfos (19,6% y 16,7%), trastornos de adaptacion (14,8% y 10,5%) y trastornos de

ansiedad (11,7% y 8,2%).



0 A Impacto de la DMAE

40

Pacientes en %

Depresion Trastornos Trastornos Trastornos
Somatomorfos de Adaptacién de Ansiedad

. I Casos con DMAE (n=7.580) I Controles sin DMAE (n=7.580) |

Figura 8: Prevalencia de depresion, ansiedad, trastornos de adaptacion y trastornos somatomorfos en pa-
cientes con DMAE en consultas de AP (Alemania). (Adaptado de Jacob, L., Spiess, A, & Kostev, K., 2017)

La proporcion de depresion y ansiedad es alta en los paises industrializados y
subraya la importancia del manejo y el tratamiento personalizados de las personas
afectadas por la DMAE. Otro resultado importante es que, en este estudio, la DMAE se
asocio con trastornos de adaptacion y trastornos somatomorfos. Hay dos hipotesis
posibles:porunlado,dadoquelostrastornosdeadaptacion ylostrastornos somatomorfos
se encuentran con frecuencia en pacientes afectados por depresion, es posible que la
DMAE no tenga un impacto directo sobre ellos, sino solo sobre la depresion y la ansiedad.
Por otrolado, la DMAE es una enfermedad cronica que puede desencadenar el desarrollo
de multiples enfermedades psiquiatricas.

En el estudio de Woo et al., 2012 encontraron que los pacientes con DMAE tienen
un mayor riesgo de deterioro cognitivo que los controles sin DMAE, lo que sugiere que
esta enfermedad oftalmologica no solo se asocia con depresion y ansiedad.

Por lo tanto, se necesitan mas estudios para analizar el efecto potencial de la
DMAE sobre la salud mental general del paciente y particularmente sobre los trastornos
de adaptacion y los trastornos somatomorfos.

EYE, The Scientific Journal of The Royal College of Opthalmologists (Londres)
ha publicado recientemente un estudio con varias implicaciones clave para la practica
clinica. Primero, la necesidad de mejorar la comunicacion entre los pacientes y los

proveedores de atencién médica, en segundo lugar, dar informacion clave alos familiares
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o amigos cuidadores con el fin de minimizar situaciones sociales embarazosas y
dificiles para ambas partes y por ultimo, ya que la DMAE no diagnosticada puede
presentarse ante una variedad de profesionales de la salud primaria y especializada,
es vital que estén equipados con herramientas para manejar esta condicion de manera
adecuada (técnicas simples para mejorar la experiencia del diagnostico: explicaciones
claras, entregar una hoja de ruta al paciente para el futuro, tomar el tiempo necesario en

consulta y demostrar empatia hacia el paciente).

7.2. Impacto socio-econémico asociado a DMAE

Pocos estudios han examinado las asociaciones entre el estatus economico de los
pacientes y su relacion con la DMAE neovascular.

Un estudio publicado en Reino Unido en 2019 concluyo que los pacientes con DMAE
neovascular querecibieroninyecciones Aflibercept (Avastin®) entre 2013-2017 y que vivian
en zonas desfavorecidas econdmicamente, tenian un riesgo significativamente mayor de
presentar una reduccién severa de agudeza visual (AV). Estos pacientes presentaban una
discapacidad visual mas grave cuando visitaron por primera vez al especialista. Como
resultado, esta presentacion tardia resulto en una peor vision en el ano 1.

No se encontro una asociacion estadisticamente significativa entre el nivel de
estatus economico y los resultados del tratamiento, sin embargo, una mayor proporcion
de pacientes de areas mas desfavorecidas no completaban el tratamiento dentro del
periodo recomendado (26,5% frente al 11,4%), ademas la vision, nunca alcanzo el mismo
nivel que los pacientes de areas mas favorecidas. No se identificaron asociaciones entre
la distancia desde el hogar al hospital o unidad oftalmologica y la gravedad de la DMAE

neovascular, los procesos de tratamiento o los resultados.

Los pacientes de zonas desfavorecidas tienen un mayor riesgo de presentar una discapacidad visual mas grave.
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La asociacion positiva entre la gravedad de la DMAE y el estatus economico
puede relacionarse con una mayor prevalencia de factores adversos del estilo
de vida en los grupos mas desfavorecidos. Por ejemplo, se sabe que el tabaquismo
es mas prevalente en los grupos de estatus economico mas bajo y puede haber
mediado la relacion con la DMAE. Una dieta deficiente que conduce a niveles mas
bajos de carotenoides séricos y luteina/zeaxantina (componentes importantes de los
pigmentos maculares, que juegan un papel crucial en la funcién visual) puede ser otro
mediador. Un mayor desconocimiento de la DMAE vy el hecho de que la pérdida de
vision asociada sea indolora pueden contribuir a una presentaciéon posterior entre los
grupos mas desfavorecidos. El acceso mas deficiente a los servicios de salud entre
las personas mayores, las limitaciones economicas, los problemas de transporte y
los bajos conocimientos sobre salud pueden ser obstaculos para iniciar un examen

preventivo.

7.2.1. La distancia entre el hogar y el hospital (o centro oftalmolégico)

Los estudios publicados parecen contradictorios. En el estudio del Reino Unido
destacan que una mayor distancia no parecio impedir que los pacientes buscaran un
tratamiento oportuno. El mismo resultado obtuvo un estudio polaco que también encontro
que el lugar de residencia no se asociaba con los resultados de DMAE.

Sin embargo, dos estudios recientes realizados en Australia y EEUU concluyen
que la frecuencia de los examenes oculares se reducia cuando la distancia al hospital
o centro oftalmologico era mayor. Diferentes estudios relacionados con las inyecciones
Ranibizumab apoyan esta idea, ya que una mayor distancia se asocié con una mala
adherencia del paciente al sequimiento y tratamiento, resaltando ademas que las visitas
mensuales requeridas por el régimen Pro re Nata (PRN) representan una gran carga para

los pacientes, de ahi la necesidad de mantener el acceso local a la atencién oftalmologica.

7.2.2. Regimenes mensuales vs regimenes PRN de inyecciones anti-VEGF

Las inyecciones se pueden administrar mensualmente, cada dos o tres meses
(Prolongado-Fijo) o PRN. Una variante de la PRN es “Tratar y Extender’, consistente en
reanudar lasinyecciones si se detecta unarecurrencia y luego se administran con intervalos
crecientes. Actualmente, la frecuencia de inyeccion varia entre los médicos, lo que subraya

la necesidad de caracterizar un enfoque optimizado para el manejo de DMAE neovascular.



El estudio de 2020, publicado en Cochrane Library, ha encontrado que, al cabo de
un ano, los regimenes mensuales son probablemente mas efectivos que los regimenes
PRN que utilizan 7/8 inyecciones en el primer ano, pero la diferencia es pequena y
clinicamente insignificante. Las diferencias en los costos entre los regimenes son

mayores si se usan Aflibercept o Ranibizumab en comparacion con Bevacizumab.

7.2.3. Coste de inyecciones anti-VEGF: Bevacizumab vs Ranibizumab

Un estudio (Dakin et al,, 2014) realizado desde la perspectiva del Sistema de Salud
Nacional del Reino Unido (NHS) ha evaluado el costo incremental y el costo efectividad
de los regimenes continuos y discontinuos de Bevacizumab y Ranibizumab para la
DMAE neovascular.

El resultado econdmico ha mostrado que Ranibizumab no es rentable en
comparacion con Bevacizumab, es sustancialmente mas costoso y produce poca o
ninguna ganancia de AVAC (afios de vida ajustados por la calidad).

Los pacientes que recibieron Bevacizumab continuo acumularon costos totales
mas altos que los que recibieron Bevacizumab discontinuo, pero también acumularon
mas AVAC de forma no significativa. Es probable que el Bevacizumab discontinuo sea la
mas rentable de las estrategias de tratamiento evaluadas en Reino Unido, aunque existe

una probabilidad del 37% de que el Bevacizumab continuo sea rentable.

For Intravenous Use

Manufsctured by: “";_I'.r.'.
1 DHA Way, §outh 53 o

Inyeccion intravitrea Bevacizumab (Avastin®) Inyeccion intravitrea Ranibizumab (Lucentis®)

7.2.4. Rentabilidad de la terapia con vitaminas
Determinar la rentabilidad de la terapia con vitaminas (antioxidantes mas zinc)
para todos los pacientes indicados con DMAE ya fue objeto de estudio y publicado en

2007. La conclusion a la que se llego es que, en comparacion con ninguna terapia, la



terapia con antioxidantes produjo una relacion de costo-efectividad econémicamente
aceptable por AVAC ganado y redujo el porcentaje de pacientes con DMAE que alguna vez
desarrollaron discapacidad visual en el ojo que ve mejor del 7,0% al 5,6%. La terapia con
antioxidantes mejora la calidad de vida a un costo razonable. Una revision Cochrane de
2020 concluyo que una mayor ingesta de multiples nutrientes, minerales, carotenoides

y vitaminas A, B6, C y folato se asocia con un menor riesgo de progresion a DMAE tardia.

7.3. Impacto de la Pandemia COVID-19 en pacientes con DMAE

El 11 de marzo de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud declar¢ oficialmente
la pandemia COVID-19 causada por el nuevo coronavirus SARS-CoV-2. La rapida
y descontrolada propagacion de la enfermedad exigio la necesidad de imponer
mundialmente medidas restrictivas como cerrar fronteras entre paises, confinamientos,

reglas de distanciamiento social y limitacion de trabajos no esenciales.

La pandemia Covid 19 ha supuesto un enorme trastorno para los pacientes con DMAE como dificultad para
acceder al hospital, falta de atencion en la deteccion precoz o aplazamiento en el tratamiento.

Los sistemas sanitarios mundiales se vieron, en muchos casos, desbordados y
colapsados ante la irrupcion en hospitales de pacientes infectados por el SARS-CoV-2'y
forzo el retraso de tratamientos programados o visitas a los centros de salud primarios y
hospitales. Las restricciones, los niveles de ansiedad de los pacientes y la dificultad para
acceder alos hospitales han sido un desafio para tratar a los pacientes con enfermedades
de la retina para prevenir la progresion de la enfermedad, evitar la pérdida de vision y
proteger a los profesionales de la salud y pacientes de alto riesgo. Los pacientes de edad
avanzada son los que comunmente necesitan inyecciones anti-VEGF y también tienen

mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por COVID-19.



Se detectd SARS-CoV-2 en las lagrimas y las secreciones conjuntivales de los
pacientes infectados. Los pacientes presentaban conjuntivitis que se manifestaba
conlos sintomastipicos: quemosis (edema en la conjuntivabulbar), epifora (lagrimeo
constante y abundante por obstruccién de los canales lagrimales) e hiperemia
conjuntival (vasodilatacion de los vasos sanguineos).

Un reciente estudio, publicado en Nature, analizo los datos de resultados de
observacion del mundo real proveniente de Fight Retinal Blindness! (FRB!) y ha
mostrado que la situacion actual de los pacientes tratados con inyecciones anti-
VEGF generada por la pandemia COVID-19, ha provocado la interrupcion o un retraso
significativo (no planificado) en el tratamiento que podria tener un impacto a largo
plazoy aporta datos de evidencia del mundo real sobre el riesgo de alargar el intervalo
en o0jos con alta necesidad de retratamiento durante el primer ano de tratamiento.

La agudeza visual (AV) media se mantuvo estable durante 6 meses en 0jos
que requerian tratamiento frecuente a pesar de la extension del intervalo de
retratamiento hasta 10-12 semanas. Sin embargo, hubo una pérdida significativa de
AV cuando el intervalo de retratamiento se extendio mas alla de las 12 semanas, por

lo que las extensiones a este nivel deben considerarse con cautela (Fig.9).

Intervalo de Grupo >12 Semanas
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Figura 9: Cambio de agudeza visual desde la linea de base en el grupo de intervalo de 12 semanas. (Ad-
aptado de Teo, K.Y.C., Nguyen, V., Barthelmes, D. et al., 2020).



En la figura 9, la primera linea de puntos representa la mediana del dia de la
visita programada y la segunda linea de puntos indica 180 dias después de la visita
programada.

Los pacientes cuyo intervalo de tratamiento se prolongd mas de 12 semanas,
perdieron alrededor de 4,7 letras en promedio. El riesgo relativo de pérdida de vision
severa de =15 letras fue 2-3 veces mayor en pacientes en el grupo de intervalo de
mas de 12 semanas en comparacion con el grupo que no se extendio.

Diferentes y recientes estudios han confirmado que la interrupcion del
tratamiento en los pacientes que reciben inyecciones anti-VEGF ha provocado
una peor AV, tanto en pacientes que requieren tratamiento como en pacientes sin
tratamiento previo. La pandemia ha causado la progresion de DMAE neovascular y
discapacidad visual y consecuentemente podria tener un impacto a largo plazo en
la vision de los pacientes que requieran este tratamiento para preservar la vision.

Los estudios del mundo real confirmaron que el retraso del nuevo tratamiento
activode la enfermedad podria conducir a peores resultados visuales y a una menor
reduccion del grosor macular del subcampo central que podria ser responsable del
empeoramiento de la AV.

El estudio de Romano et al,, 2020 informo de un mayor numero de hemorragias
submaculares y una disminucion de la AV en pacientes con DMAE como resultado de la
no asistencia alas citas programadas debido al confinamiento causado por la pandemia.

El estudio de Yeter et al,, 2021 sugiere que después del retraso o la interrupcion
del tratamiento, podria ser apropiado planificar el tratamiento anti-VEGF de inmediato
y los intervalos de visitas mas frecuentes hasta que la enfermedad se estabilice.

La pandemia COVID-19 deja a la comunidad médica con consecuencias
indirectas que abordar en el futuro, particularmente evidente en el caso de
DMAE neovascular donde las visitas de seguimiento requlares y los tratamientos
intravitreos son fundamentales para mantener una buena vision y prevenir
complicaciones graves. Los resultados aportados por los diferentes estudios pueden
ayudar a los oftalmologos a estimar la posibilidad de deterioro de la vision asociado
con el aplazamiento de las visitas y el retraso del tratamiento en pacientes con

DMAE neovascular sin tratamiento previo.
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7.4. Impacto de las nuevas tecnologias en el desarrollo de la DMAE

Hay varios estudios que estan investigando si los efectos de la luz azul en el ojo
por el uso de dispositivos como ordenadores, smartphones o tablets pueden potenciar
la degeneraciéon macular.

The Journal of the British College of Ophthalmic Opticians publicé un estudio en
el que concluyeron que hay una falta de evidencia de alta calidad que respalde el uso de
gafas con lentes bloqueadoras de luz azul para conservar la salud macular.

Una revision sistematica Cochrane de 2018 sobre las lentes intraoculares (LIOs)
con filtro para laluz azul en la salud de la retina, utilizando como base la mejor evidencia
cientifica, también mostraron que no esta claro si las lentes intraoculares con filtro de
azul preservan la salud macular o alteran los riesgos asociados con el desarrollo y/o

progresion de la DMAE.

No hay suficiente evidencia que confirme el efecto positivo de las LIOs con filtro de azul en la DMAE.

En un reciente estudio de 2021 sobre el efecto de las lentes intraoculares (LIO)
con filtro de azul en la prevencion de la DMAE neovascular después de la cirugia de
cataratas publicado en NIH, concluyo que el uso de LIO con filtro de azul no mostro
ninguna ventaja sobre una LIO sin filtro de azul en la incidencia de DMAE neovascular
0 su progresion.

Actualmente se requieren mas estudios e investigaciones para comprender los

efectos de las LIOs con filtro de luz azul para brindar proteccion a la salud y funcién macular.

7.4.1. Impacto en la lectura: fuentes de texto disefiadas para la DMAE
Hay poca literatura centrada en fuentes para leer con DMAE. La dificultad para leer

en estos pacientes ha llevado al diserio de dos nuevas fuentes de texto para las pantallas
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digitales (ordenadores, tablets, moéviles) que podrian facilitar una de las funciones
visuales mas importantes de la vida diaria.

En 2018, un estudio comparo el rendimiento de lectura de texto rasterizado
(convertir texto de una descripcion vectorial en una descripcién raster o mapa de bips)
con 5 fuentes diferentes (Fig.10).

Dos nuevas fuentes de texto, Eido y Maxular RX, fueron disefiadas particularmente
para lectores con DMAE que han perdido su vision central y que deben usar su vision
periférica para leer. Estas fuentes fueron comparadas con las fuentes de texto mas
utilizadas por los lectores: Helvética, Times New Roman y Courier. En comparacion con
Helvética y Times New Roman, la nueva fuente Maxular Rx permitio un tamano de
impresion criticoyunaagudezalectoramaspequena,y Eidopermitio unaagudezalectora
mas pequena. Sin embargo, las dos nuevas fuentes no presentaron ninguna ventaja
sobre Courier, concluyendo que las dos nuevas fuentes, disenadas especificamente para
degeneracion macular, permiten leer letras mas pequenas, pero no ofrecen ninguna
ventaja sobre Courier. El espaciado, pero no la complejidad, fue un predictor significativo
del rendimiento en lectura para los pacientes con degeneracién macular.

Las lupas para lectores con poca AV pueden ayudar con la lectura de letras
pequenas, pero cuando las lupas no estan disponibles o no son convenientes, las fuentes
que producen una mayor agudeza lectora y pueden ser beneficiosas son Eido, Maxular

Rx y Courier.

FUENTES UTILIZADAS EN EL ESTUDIO

Helvetica Times-Roman Courier
Las casas cerca del mar Las casas cerca del mar Las casas cerca del mar
habian sido pintadas de habian sido pintadas de habian sido pintadas de
amarillo, azul y naranja amarillo, azul y naranja amarillo, azul y naranja
Eido Maxular Rx

LAS cASAS CErca dEZ mAr Las casas cerca del mar

habian sido pinTadas de habian sido pintadas de

amarillo, azul y naranja amarillo, azul y naranja

Figura 10: 5 tipografias que facilitan la lectura a pacientes con DMAE (Adaptado de Xiong, Y. Z,, et al,, 2018).

Es probable que en un futuro los disenadores de fuentes puedan mejorar aun mas

la lectura de las personas con DMAE.
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Diagndéstico de la DMAE

8. Diagnostico de la DMAE

La DMAE puede evolucionar lentamente como en el caso de la DMAE asociadaa AG
o rapidamente como en la DMAE neovascular. La rapidez con la que la DMAE progresa
puede depender ademas de varios factores: presencia de cataratas, insuficiente atencion
al examen del fondo de ojo dilatado durante el examen ocular, nivel de educacion, edad,
antecedentes personales, etc.

Enelcasodela DMAE neovascularun diagnostico precoz es esencial para mejorar
la AV. Sin embargo, se sabe poco sobre si la DMAE se diagnostica adecuadamente en
Atencion Primaria (AP).

Un estudio publicado en la revista médica, JAMA Ophthalmology (Neely et
al., 2017) sugiere que infra diagnosticar DMAE no es infrecuente en los servicios de
atencion oftalmologica primaria en EE.UU. El estudio descubri¢ que el 25% de los ojos sin
diagnostico de DMAE en el expediente medico, o anotaciones sobre las caracteristicas
de DMAE en el examen del fondo de ojo, en realidad tenian caracteristicas maculares

que indicaban DMAE revelada por fotografias de fondo de ojo y evaluadores capacitados.

: N
La probabilidad de DMAE no diagnosticada disminuye con fografias con fondo de ojo y evaluadores capacitados
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Los ojos con mayor probabilidad de no ser diagnosticados de DMAE en la historia
clinica fueron los de personas mayores. En el caso de los hombres, las probabilidades
de tener DMAE no diagnosticada eran significativamente mas altas que en las mujeres.
También influyd en el no diagnoéstico una menor educacion secundaria, peor AV,
hipertensién. En el caso de ojos faquicos o pseudofaquicos (la prevalencia de DMAE
para ojos no diagnosticados fue similar para ojos faquicos -cristalino- y pseudofaquicos
-intervencion donde el cristalino es sustituido por una lente intraocular-) en la muestra
del estudio, lo que sugiere que una mala vision del fondo de ojo no fue un factor que
contribuy¢ al no diagnostico.

Dados los rapidos avances en las tecnologias de imagenes de la retina, el infra
diagnostico de DMAE podria disiparse si se implementan modalidades de imagenes de
la retina asequibles, pero de alta calidad en entornos de Atencion Primaria, un tema que

merece una mayor investigacion (telemedicina).

Muchos ancianos no acuden al médico porque creen que la mala visién es un sintoma del envejecimiento.

La nueva clasificacion clinica de Ferris et al., 2013 también supone una mejora
en la unificacion de criterios para el diagnostico correcto. Es necesario aumentar la
familiaridad con los sintomas de la DMAE entre las personas con mayor riesgo en la
poblacion general y crear conciencia sobre el riesgo de progresion con campanas de
publicidad, mayor inversion en salud publica, eventos como La Semana de la DMAE, etc.
Muchos pacientes con cambios visuales buscan asistencia medica de inmediato. Sin
embargo, una encuesta multinacional de mas de 900 pacientes con DMAE neovascular,
realizada por Varano et al,, 2016 indicé que mas de una cuarta parte (27%) esperé mas de
1 mes antes de visitar un centro de salud, principalmente debido a la creencia de que los

sintomas se resolverian por si solos o que solo eran parte del proceso de envejecimiento.
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Uno de los principales obstaculos al tratamiento citado durante la encuesta fue
la incapacidad de los familiares/cuidadores para llevar a los pacientes a las citas.
Es posible que los pacientes retrasen la atencion por temor a ser una carga para los
demas. Esto destaca la importancia de la conciencia sobre la enfermedad tanto entre
los pacientes como entre sus cuidadores, lo cual es fundamental para el diagnostico

temprano y el manejo efectivo de la enfermedad.

8.1. Diagndstico de la DMAE neovascular

La historia del paciente puede revelar pistas sobre la presencia de DMAE. Con
frecuencia estos pacientes informan de empeoramiento agudo de la vision monocular
o binocular (mas evidente con la falta de luz), vision distorsionada (metamorfopsia), lo
cual implica enfermedad macular, rostros peculiarmente desfigurados y/o imagenes
percibidas por ambos ojos de diferentes tamanos.

Sin embargo, los pacientes pueden permanecer asintomaticos durante mucho
tiempo si aun se encuentran en una etapa temprana de la afeccion o si la fovea no esta
todavia comprometida.

Porlotanto, la evaluacion diagnostica adecuada de la DMAE debe incluir siempre
una exploracion oftalmologica completa: exploracién oftalmoldgica basica (Tabla
X) y/o pruebas complementarias (Tabla XI). En la tabla XII se han incluido nuevos
dispositivos de diagnoéstico para realizar por los pacientes desde casa sin necesidad
de ir a la consulta y en la Tabla XIII se han incluido otros métodos de diagnoéstico que

podrian ser eficaces para el diagnoéstico precoz.

Tabla X: Exploracién Oftalmolodgica Basica

EXPLORACION OF TALMOLOGICA BASICA

AGUDEZA VISUAL CERCANA

Evaluada con cartilla de vision proxima a 40 cm. Si el paciente usa gafas,
usarlas en la prueba.

Descripcién

Consulta/Casa [NeEEE

- Buen predictor de la tasa de lectura.

- Adecuado para monitorear la progresion de la DMAE, lo que resulta en
reducciones en la agudeza visual cercana y la velocidad de lectura.

- Los graficos son facilmente accesibles y adecuados para uso doméstico.

Pros

Contras La eficacia para la deteccién temprana de DMAE todavia no se ha evaluado a fondo.

A
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REJILLA DE AMSLER

El paciente informa de distorsiones, borrosidad o falta de lineas en una rejilla
de 400 cuadrados de 10x10cm mientras que la vision se fija en un punto central.

Descripcién

O SUIEY(OE M  Casa (Se utiliza mas como autocontrol que en consulta)

- Adecuado para la deteccién temprana de enfermedades maculares.
Pros - Ampliamente utilizado y de facil acceso.
+ Disponible como app para Smartphone.

- Sensibilidad variable.

- Los pacientes pueden requerir supervision e instrucciones para detectar defectos
del campo visual.

« Los mecanismos de compensacion pueden limitar los defectos del campo
visual hasta que progresen mas a la de un cierto tamafo.

Contras

+ No apto para seguimiento de progresion, ya que no aporta informacion precisa
y cuantificable.

BIOMICROSCOPIA DE FONDO

- Observacion de las estructuras del polo posterior ocular mediante la [dmpara de
Descripcion hendidura y una lente.
Consulta/Casa [NEENIE

* Exploracion del segmento anterior del globo ocular.
» Vital para control y seguimiento de posibles complicaciones.

Pros

Contras —

TONOMETRIA OCULAR

BIRTlgleld[Ml Medicion de la PIO.

Consulta/Casa [NEGREUIE

Pros « Prueba sencilla y segura.
- Elaumento de la PIO podria ser sintoma de alguna patologfa.

« Sensibilidad variable.

- Cambios en la estructura de la cérnea pueden influir en las mediciones

de la PIO.
Contras - Aguantar la respiracion o una mala colocacién del paciente que exija una
posicion forzada, frecuente en las mediciones a personas con sobrepeso, pueden
acarrear unas tomas artificialmente altas de presion.

. Diferentes variaciones en las lecturas dependiendo del proveedor de la salud que
las realice.

PIO: Presion Intra-Ocular
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OFTALMOSCOPIA

BRI g[oId[el Ml Visualizacion del fondo de ojo
Consulta/Casa [NEENIE

« El Oftalmoscopio Directo, se trata del mas antiguo y simple donde la luz incide

directamente en la retina.
Pros

- El Oftalmoscopio Indirecto, por el contrario, permite la visualizacion en relieve
(binocularidad) y un mayor campo de visién donde se observa la retina periférica.

Limitaciones Oftalmoscopio Directo: imagen monocular y la dependencia por la
transparencia de los medios oculares.

Contras

RETINOGRAFIA

* Se observa la region posterior del ojo.

+ Capaz de detectar enfermedades que en sus primeras fases pueden ser
asintométicas, ademés de controlar la evolucion de otras ya diagnosticadas,
al proporcionar informacién muy detallada sobre el estado de estructuras
fundamentales como lecho vascular, el estado del nervio éptico y la retina.

Descripcion

(O IIEV(EREM Consulta

- Retindgrafos de Ultima generacion que permiten conseguir una buena calidad de
la imagen sin las molestias de la midriasis para el paciente.

+ Mediante la telemedicina, las imagenes digitalizadas se pueden guardar y enviar
en tiempo real para su interpretacion.

Contras Requiere asistencia a la clinica

El Test de Snellen utiliza una escala geométrica para medir la AV a una distancia
establecida de 6m. El test ETDRS se utiliza desde una distancia de 4m. Ambas son

pruebas para medir la agudeza visual lejana (Fig 11).

Figura 11: Pruebas de Optotipos: Test de Snellen y ETDRS para Agudeza Visual Lejana.

68



M MA Diagnostico de la DMAE

Tabla XI: Pruebas Complementarias de Diagnéstico

PRUEBAS COMPLEME RIAS DE DIAGNOSTICO

OCT/OCT-A
Descripcion Forma técnica no invasiva para obtener iméagenes detalladas de la retina.
O VIZV(OEFM Consulta

+ Adecuado para la deteccion y el seguimiento de la NVC y el seguimiento del

tratamiento.
- Alta sensibilidad para la deteccién de enfermedades activas.
+ Puede detectar NVC antes de que los pacientes se vuelvan sintomaticos.
+ Las méquinas de OCT estén ampliamente disponibles y son relativamente répidas
Fiies y faciles de usar.

* Los dispositivos de OCT binocular pueden facilitar la monitorizacién fuera del
entorno clinico en el futuro.

* La OCT-A implica la adquisicion secuencial de exploraciones en el mismo
espacio retiniano y se evallan las diferencias en las exploraciones como resultado
del flujo sanguineo. Estos conjuntos de iméagenes se utilizan luego para generar
imagenes en 3D de la vasculatura coroidea.

Contras Requiere asistencia a la clinica

OCT: Tomografia de Coherencia Optica )
OCT-A: Angio-Tomografia de Coherencia Optica
NVC: Membrana Neovascular Coroidea

PRUEBA DE PERIMETRIA N0 HABITUAL EN ESPARA)

Los pacientes informan anomalias en un campo monocroméatico de puntos

Descripcidn o . B
parpadeantes de alta frecuencia mientras mantienen la vision fija en un punto central.

Consulta/Casa [RERSIIE

- Sensibilidad y especificidad relativamente altas para DMAE, particularmente

Pros para formas avanzadas.

+ Puede superar los mecanismos compensatorios que afectan a la percepcion
subjetiva de los escotomas por parte de los pacientes.

Se requiere la asistencia a la clinica y la instruccién del paciente antes de su uso.

Contras

Carece de ensayos a gran escala que respalden su uso.

MICROPERIMETRIA (MP-1 Nidek) (NO HABITUAL EN ESPARA)

- Técnica no invasiva que evalla la sensibilidad de la retina central.
« Permite correlaciones de anatomia macular y sensibilidad a la luz.

+ La Microperimetria de la Oftalmoscopia Léaser de Barrido permite determinar la
ubicacion retiniana de los estimulos visuales en la imagen retiniana en tiempo real.

(O IV EVOEEEN Consulta

« Permite un andlisis detallado de la funcién macular en DMAE neovascular.

Descripcién

Pros » Puede ser mas sensible a los cambios en la funcién macular debido a la evaluacion
de un érea retiniana grande.

Se requiere precision de fijacion; por lo tanto, puede no ser adecuado para
pacientes con una fijacién inestable o un movimiento excesivo de la cabeza.

Contras
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MMT (MACULAR MAPPING TEST) o HABITUAL EN ESPARA)

Programa de software que muestra brevemente letras en el campo visual central con
BESIg] Il Un Patron de fondo en forma de rueda de carro para ayudar al paciente a concentrarse
en el centro de la pantalla.

Consulta/Casa [NEEUIE

« Proporciona una evaluacion rapida de los defectos visuales en pacientes con
enfermedad macular.

+ Produce una puntuacion cuantitativa, por lo que puede ser adecuado para
monitorear la progresion de la enfermedad.

Requiere asistencia clinica.

No esté disponible como software de computadora, lo que limita su uso en la
practica clinica.

Pocos informes de uso en la literatura cientifica.

MMT: Macular Mapping Test (Prueba de Mapeo Macular)

FOTOMETRIA INTERMITENTE HETEROCROMATICA oo asmuaL ew espaia

BERYdlo[oi[e])M Técnica diagndstica no invasiva que mide la densidad del pigmento macular.
Consulta/Casa [NESIE!

- El sistema emite dos haces de luz a diferente longitud de onda en dos zonas de
la retina, central (mayor cantidad de PM) y periférica (menor cantidad de PM).
La medicion del cociente de densidad entre ambas lecturas nos daré el indicador
de densidad de PM que permite clasificar a los pacientes segun el riesgo de
desarrollar DMAE a medio y largo plazo.

+ Se han desarrollado dispositivos portétiles para el paciente que miden la densidad
del PM.

La principal utilidad de estos dispositivos se centra exclusivamente en la medicion

Contras del PM, no valdrian como cribado de la enfermedad.

T
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PM: Pigmento Macular

ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA

Técnica invasiva para diagnéstico DMAE neovascular que consiste en examinar el

Dizsaaeie flujo sanguineo de retina y coroides.

Consulta/Casa [HepRtlie!

+ Indicado en el momento del diagndstico, servird como dato pronéstico.

+ Realizacién de fotografias seriadas del fondo de ojo mediante un angidgrafo con
filtros especiales tras la inyeccién intravenosa de fluoresceina permitiendo
visualizar su paso a través de los vasos sanguineos y de otras estructuras oculares.

Pros

Efectos secundarios producidos por la administracién intravenosa de fluoresceina:
nauseas, vomitos, diarrea, urticaria, edema laringeo, fiebre y también los producidos
por la propia angiografia como puede ser la extravasacion.

En algunos pacientes puede causar algun tipo de reaccién alérgica desde leve
hasta grave.
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ANGIOGRAFIA CON VERDE DE INDOCIANINA

- Técnica diagnéstica invasiva altamente especializada.
BIETelg[oleilelall - Permite evaluar la circulacion coroidea.
« Sirve como complemento a la AGF

O EVICY/ELEN Consulta

Mayor definicién gracias a las propiedades de la luz infrarroja que permite que
los haces apenas se dispersen y las proteinas libres queden retenidas
en los vasos coroideos, aumentando asf la definicién de la imagen.

Esta cualidad permitird estudiar a pacientes con opacidades oculares.

Contras Efectos secundarios, que en caso de presentarlos serfan graves, de especial
importancia la reaccién anafilactica provocada por el yodo.

AGF: Angiografia con Fluoresceina

Pros

AUTOFLUORESCENCIA
Procedimiento diagnostico no invasivo, rapido y coémodo para el paciente.

Consulta/Casa [NEIOIE

- La AF permite obtener informacién sobre el EPR donde predomina el
fluoroforo representando su estado metabdlico, por lo que, ofrece informacion in
vivo sobre la integridad del EPR y contribuye al conocimiento de la
fisiopatologia de diversas patologias retinianas, como la DMAE.

+ Es probable que los niveles reducidos de AF en la DMAE sean un signo de lesion
celular que contribuye a los procesos de la enfermedad.

Contras La principal utilidad de estos dispositivos se centra exclusivamente en la medicién
del PM, no valdrian como cribado de la enfermedad.

AF: Autoflorescencia
EPR: Epitelio Pigmentario de la Retina
PM: Pigmento Macular

Tabla XII: Nuevos Dispositivos de Diagndéstico

s

NUEVOS DISPOSITIVOS DE DIAGNOSTICO

MONITOR FORESEE HOME

- Primer dispositivo de control aprobado por la FDA para pacientes con DMAE
atrofica.

- Indicada en pacientes con alto riesgo de evolucionar a DMAE neovascular.
+ No invasivo.

(O CUIEV/6EE- En casa (resultados enviados automaticamente al profesional sanitario).

Detecta cambios como la metamorfopsias central y paracentral, proporcionando
Pros datos significativos en la posible evolucién a DMAE neovascular, incluso en
pacientes asintomaticos.

Descripcién

Su finalidad es monitorizar posibles cambios en estos pacientes, no valdria como
cribado de la DMAE.

Contras

FDA: U.S. Food & Drug Administration (Administracién de Medicamentos y Alimentos EEUU)
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ADAPTADOR MACULAR MDD-2

- Dispositivo de control no invasivo.

BIEfelglofellelgBN - Basa su funcionamiento en la recuperacion fotoestrés o el tiempo de recuperacion
de la AV tras la exposicién a un foco de luz.

Consulta/Casa [NeERE

Los pacientes con patologias maculares requieren mayores tiempos de
Pros recuperacion, por tanto, puede emplearse este fenémeno como indicador
temprano de patologia macular.

En un futuro, el MDD-2 seré potencialmente Util para el seguimiento de la DMAE

Contras precoz y la eficacia del tratamiento.
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ICARE HOME
BERedlelel[e]gf Dispositivo para la Vigilancia de la PIO.
Consulta/Casa [NeERE]

« Almacena datos, que los proveedores de atencion a la salud pueden recuperar
utilizando un software patentado.

. La mayorfa de los pacientes estaban contentos de poder usar este dispositivo,
y que las mediciones que obtuvieron, fueron similares a las que el médico hubiera
podido medir utilizando el mismo dispositivo.

« Aceptabilidad por parte del paciente, de la autotonometria.
* Bajo costo.

* Los pacientes se fijan en la PIO y no en la visién; y se obsesionan con la PIO.

+ Almacena datos internamente, por lo tanto, los pacientes no pueden ver sus

Contras lecturas de PIO.

+ Las tecnologias actuales son muy prometedoras pero los expertos dicen que
nada comercialmente disponible comprueba todas las exigencias todavia.

PIO: Presién Intra-Ocular

OTROS METODOS DE DIAGNOSTICO
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ADAPTACION A LA OSCURIDAD

+ Métodos basados en la medicién de la adaptacion a la oscuridad.

BINeigleJdle)Ml - | a adaptacion a la oscuridad medida con los fotorreceptores tipo bastén es
el primer factor de riesgo funcional para la DMAE temprana.

Consulta/Casa [HeEIREEIE

- El desfase a la adaptacién a la oscuridad significa que a estos pacientes les lleva
Pros mucho mas tiempo adaptarse a un ambiente oscuro.
+ Se sabia que la vision con luz brillante se conservaba practicamente hasta el final de
la enfermedad y se demostré que la visién nocturna se ve afectada mucho antes.
Los resultados son favorables tanto en sensibilidad y especificidad, por lo que
Contras : . : B
sugiere que esta prueba podria ser eficaz para el diagnéstico precoz de la DMAE.
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SENSIBILIDAD AL CONTRASTE

Mide la capacidad de reconocer pequefias diferencias de luminancia o distinguir
diferencias de bajo contraste entre un objeto y el fondo.

Descripcidn

Consulta/Casa [Reletlie)

+ SC representa un componente importante de la vision funcional para las
actividades diarias.

+ SC disminuye en todas las etapas de la DMAE.

* Proporciona una medida de apoyo Util para las pruebas de AV, ya que puede
identificar aspectos adicionales de la discapacidad funcional.

+ Es posible que las pruebas de SC basadas en gréaficos no estén ampliamente
disponibles.

Contras + Requiere atencion en clinica.

+ La fiabilidad puede verse afectada por la naturaleza subjetiva de las pruebas
y las condiciones ambientales como la iluminacion o los reflejos.

+ Se requieren estudios mas amplios para validar este método.

SC: Sensibilidad al Contraste
AV: Agudeza Visual

T Z O
PTOC
L P EJ]
T ODC
DPCZL

CFDTEOP

Test de Sensibilidad al Contraste.

GRAFICOS-M

Cuantificar el grado de metamorfopsia tanto horizontal como vertical en pacientes
con DMAE. Los gréficos constan de 19 lineas de puntos (tamafio punto 0,1°) con
intervalos de puntos que van desde 0,2° a 2,0°. El examen se realiza a 30cm con la
correccién de cerca adecuada.

Consulta/Casa NS

- Son superiores a la rejilla de Amsler en la detecciéon de metamorfopsia en
pacientes con DMAE.

+ Pueden utilizarse en la evaluacion de la efectividad del tratamiento con
inyecciones intravitreas en pacientes con DMAE neovascular.

Descripcién

+ Proponen més informacién que la rejilla de Amsler con respecto a las lineas
horizontales y verticales.

« Proporcionan informacién adicional con respecto a la funcién visual
independientemente de la AV y los resultados de OCT.

Contras La eficacia todavia no se ha evaluado a fondo y el uso no es extensivo.

AV: Agudeza Visual )
OCT: Tomografia de Coherencia Optica
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TEST SECUGEN DMAE

Prueba genética especifica dirigida principalmente a personas con antecedentes
Bl d[oelle] M familiares de degeneracion macular asociada a la edad (Alelos de riesgo genético:
CFH, ARMS2, C3 y CFB).

(O IEV(OEEE  Consulta

+ Unicamente es necesario una muestra de saliva del paciente.

« Anélisis de la predisposicién genética de padecer DMAE.
* Proporciona la posibilidad de mejorar el plan de prevencién y tratamiento.
+ Répido y asequible.

« Amplia variacion en costo y alcance.

+ Los autores de un analisis de costo-utilidad encontraron que el cribado genético
de la DMAE que permitirfa el tratamiento temprano con Ranibizumab para la
DMAE neovascular serfa rentable.

Contras

CFH: Complemento Factor H

ARMS2: Age Related Maculopathy Susceptibility 2 (Susceptibilidad a Maculopatia Relacionada con la Edad 2)
C3: Componente Complemento 3

CFB: Complemento Factor 3

8.2. Pruebas diagnosticas utilizadas en Espana

Un estudio publicado por Garcia-Layana et al.,, 2019 sobre los patrones de gestion en
el manejo del diagnostico de DMAE neovascular en Espana, concluyo que en general, el
diagnostico se realiza mediante examen del fondo de ojo con lampara de hendidura (98%),

OCT (94%), test de Snellen (82%) y/o angiografia con fluoresceina (65%) (Fig. 12).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS EN PRACTICA CLINICA HABITUAL ESPANA (2019)

Examen Fondo de Ojo con
Lampara de Hendidura*

Tomografia de Coherencia
Optica (OCT)

Test de Snellen . N
Primera Visita

Seguimiento

Angiografia Fluoresceinica
(AGF)

Autoflorescencia

Angiografia por Tomografia de
Coherencia Optica (OCT-A)

Test ETDRS

Angiografia con Verde
de Indocianina

Microperimetria

Respuesta Centros Participantes (%) 0% 20% 40% 60% 80% 100%

* Biomicroscopia de Fondo Centros Participantes: n=49

Figura 12: Pruebas diagndsticas utilizadas en Espafia (Adaptada de Garcia-Layana, A. et al,, 2019).
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9. Tratamiento de la DMAE neovascular

El laser térmico y la cirugia vitreorretiniana fueron los primeros tratamientos
disponibles paralos pacientes con DMAE neovascular,ambos con resultados modestos
por lo que su utilizacion se fue reduciendo de forma progresiva.

En el casodellaser térmico se abandono esencialmente parala DMAE neovascular,
debido a las posibles complicaciones, incluidos los defectos del campo visual y la
propension a una recurrencia agresiva que podria afectar el centro del campo visual.

En el caso de la cirugia vitreorretiniana también pueden surgir complicaciones
graves durante el proceso. Sin embargo, esta cirugia siempre ha jugado un papel
fundamental en el manejo de pacientes con DMAE avanzada, cuando la terapia anti-
VEGF no logra una respuesta 6ptima o cuando las complicaciones de la NVC coroidea

no pueden manejarse con inyecciones intravitreas solamente.

La cirugia vitrorretiniana sigue siendo fundamental en pacientes con DMAE neovascular que no responden
al tratamiento anti-VEGF.
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La terapia fotodinamica surge como una alternativa en el S. XX. Es una opcién
solo para ciertas personas con DMAE neovascular, cuando la pérdida de vision se
presenta repentinamente. Hoy en dia, el tratamiento solamente se utiliza segun el
subtipo de membrana o respuesta a la terapia anti-VEGF.

Actualmente, los tratamientos aprobados se dirigen al mediador angiogénico
dominante, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). Han sido la gran
revolucion ya que cambia el curso natural de la enfermedad manteniendo la vision en
la mayoria de los casos y en algunos, incluso mejorandola.

Sin embargo, las inyecciones repetidas de medicamentos anti-VEGF pueden
causar efectos secundarios oculares y sistémicos, y alrededor del 30% de los pacientes
con DMAE neovascular no responden, por lo que existe una necesidad insatisfecha de
desarrollar moléculas antiogiogénicas independientes del VEGF para complementar

o combinar con medicamentos existentes.

9.1. Tratamiento no farmacolégico
El tratamiento no farmacologico de la DMAE neovascular incluye vitaminas
antioxidantes, fotocoagulacién con laser, terapia fotodinamica, cirugia y termoterapia

transpupilar.

9.1.1. Vitaminas antioxidantes

Como ya se ha indicado, el estrés oxidativo, desequilibrio entre el sistema de
defensa antioxidante y la produccion de radicales libres de especies reactivas de
oxigeno (ROS), esta implicado en la DMAE neovascular.

La exposiciéon excesiva a factores de estrés oxidativo exdgenos como alta
presion de oxigeno, exposicion a la luz, rayos ultravioletas, contaminantes quimicos
o radiacion ionizante, aumentan el estrés oxidativo en el 0jo y juegan un papel
fundamental en el desarrollo y la aceleracion de enfermedades de la retina, incluida
la DMAE, provocando alteraciones funcionales y morfoldgicas en el EPR, las células
endoteliales y las células ganglionares de la retina (CGR).

Los ensayos clinicos AREDS y AREDS2 (Age-Related Eye Disease Study, EE. UU.)
han evaluado y demostrado el efecto de las vitaminas en la progresion de la DMAE y

las cataratas.
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Los cientificos de AREDS encontraron que las personas con alto riesgo de
desarrollar DMAE avanzada (aquellas con DMAE intermedia y aquellas con DMAE
avanzada solo en un ojo) redujeron el riesgo de desarrollar DMAE avanzada en

aproximadamente un 25% cuando se trataron con la combinacion de antioxidantes

—

C, E y Betacaroteno) y zinc + cobre (férmula final AREDS). La férmula AREDS
también redujo el riesgo de pérdida de la vision central en un 19% en el mismo grupo.

Los participantes que habian sido asignados a la formulacion de antioxidantes

—

C, E y Betacaroteno) mas zinc + cobre en el ensayo tenian un 25-30% menos de
probabilidades de desarrollar DMAE avanzada que aquellos que originalmente
habian sido asignados al placebo.

Entre los participantes con mayor riesgo de DMAE, el 34% que habia tomado
los antioxidantes mas zinc + cobre (férmula AREDS) en el ensayo progres¢ a DMAE
avanzada, en comparacion con el 44% que habia tomado el placebo.

Enelensayo AREDS2,la adicion de acidos grasos omega-3 o luteina/zeaxantina
ala formula AREDS no tuvo ningun efecto general adicional sobre el riesgo de DMAE
avanzada. Sin embargo, los participantes de AREDS2 que tomaron antioxidantes
menos betacaroteno, pero con luteina + zeaxantina (férmula AREDS2) tuvieron un
aumento incremental en el beneficio, en comparacion con aquellos que tomaron la

férmula AREDS (Tabla XIV).

Tabla XIV: Composicion suplementos vitaminicos segun AREDS/AREDS 2

NUTRIENTES AREDS AREDS2

Vitamina C 500 mg 500 mg
Vitamina E 400 VI 400 Ul

Betacaroteno 15 mg -
Cobre (Oxido Cuprico) 2 mg 2 mg
Luteina - 10 mg
Zeaxantina - 2 mg

Zinc 80 mg 80 mg

Los resultados de AREDS 2 mostraron que:
« Reemplazar el betacaroteno con luteina/zeaxantina redujo la progresion de la

DMAE avanzada, contradiciendo la revision Cochrane de 2017.
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+ El betacaroteno conduce a una menor absorcion de luteina/zeaxantina en el
cuerpo si se toman juntos.
+ Betacaroteno tenia un mayor riesgo de cancer de pulmon en exfumadores.

+ Los acidos grasos omega-3 no mostraron un beneficio adicional.

9.1.2. Fotocoagulacion con laser

La presencia de drusas en la parte posterior del 0jo es una caracteristica distintiva
de las primeras etapas de la DMAE y su tamano es un indicador del riesgo de progresion
a formas de la enfermedad que amenazan la vision. Tras el desarrollo de los laseres
oftalmicos en las décadas de 1960 y 1970, la fotocoagulacion con laser, se convirtio en el
tratamiento preferido de los oftalmologos para la DMAE neovascular.

La fotocoagulacion con el laser térmico tradicional produce la eliminacion de
drusas, pero no altera el riesgo de progresién a DMAE avanzada. Significo el primer
tratamiento mas eficaz de esta enfermedad.

En 1986, el estudio de fotocoagulacion macular demostro que la fotocoagulacion
rapida con laser de argon podia reducir significativamente el riesgo de pérdida visual
grave en pacientes con membranas neovasculares fuera de la fovea.

Posteriormente, otros estudios concluyeron que el tratamiento con fotocoagulacion
laser habia presentado empeoramiento de la agudeza visual mejor corregida y alta tasa
de recurrencia a largo plazo.

En Espana, la fotocoagulacion se recomienda solo si es posible tratar toda la lesion
polipoidea, teniendo en cuenta siempre el alto grado de recidivas (cerca del 50%) y el
riesgo de escotoma irreversible en lesiones clasicas bien delimitadas de localizacion
extrafoveal y yuxtafoveal. También se considera en las lesiones peripapilares y en
el tratamiento de la vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica y en la proliferacion
angiomatosa retiniana, en las cuales puede usarse con o sin inyeccion de triamcinolona
Intravitrea asoclada.

Después de décadas de investigacion fundamental y ensayos clinicos, el uso
profilactico de la terapia con laser para prevenir o reducir la progresion de la DMAE
sigue bajo investigacion. El interés ahora esta en los laseres de pulso de corta duracion,
administrados de manera subumbral en un intento de obtener los efectos beneficiosos

del laser sin el dano retiniano colateral que lo acompana (Guymer et al., 2018).



9.1.3. Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (TFD) utiliza farmacos fotosensibles (verteporfina)
y un laser de baja potencia en pacientes con nuevas membranas neovasculares
(membranas clasicas y minimamente clasicas y ocultas) en DMAE neovascular
que aun conservan algo de AV. El objetivo es detener una mayor pérdida de vision.
Aquellas que obtienen mayor beneficio son las clasicas, las de menor tamano y las de
mejor AV inicial.

Laverteporfinapara TFD se ha utilizado comercialmente como tratamiento para
los trastornos de laretina durante varias décadas. La TFD es una técnica poco agresiva
y fue el tratamiento estandar para la DMAE neovascular antes de que apareciesen
las inyecciones anti-VEGF. Solo el 5% de los pacientes tratados con TFD tienen un
gran aumento de vision en comparacion con el 30-40% de los pacientes tratados con
inyecciones anti-VEGF y ya no se considera como tratamiento de primera linea.

La TFD en combinacion con corticosteroides intraoculares y/o farmacos anti-
VEGF, puede reducir la carga de tratamiento para la NVC subfoveal y puede provocar
una respuesta favorable en ojos resistentes a la monoterapia anti-VEGF.

Los farmacos anti-VEGF han reemplazado al Laser y la TFD para el tratamiento
de lamayoria de los casos de NVC, pero estos tratamientos siguen siendo beneficiosos
y tienen cabida para ciertos pacientes y tipos de lesiones. La TFD en combinacion
con corticosteroides intraoculares y/o farmacos anti-VEGF, puede reducir la carga de
tratamiento para la NVC subfoveal y puede provocar una respuesta favorable en ojos

resistentes a la monoterapia anti-VEGF.

9.1.4. Cirugia

La hemorragia submacular masiva secundaria es una complicacion visual
potencialmente devastadora de la DMAE neovascular y hasta la fecha, no existe
consenso sobre un tratamiento 6ptimo.

Hoy en dia, se encuentran disponibles varias técnicas para el manejo de las
hemorragias subretinianas, incluido el desplazamiento neumatico con o sin activador
de plasminogeno tisular (tPA) intravitreo, vitrectomia pars plana con tPA subretiniano
y taponamiento con gas, y cirugia submacular con vitrectomia y retinotomia para

extraccion de coagulos.



Sibien no existe consenso, la técnica preferida a menudo esta determinada por la
extension o duracion de la hemorragia y la preferencia del cirujano.

La cirugia de la DMAE es un procedimiento que requiere un alto nivel de habilidad
y experiencia quirurgica y donde el numero de complicaciones es inaceptablemente
alto. El uso generalizado y la terapia farmacologica bastante eficaz ha limitado esta
modalidad quirurgica a pacientes con hemorragias submaculares masivas o pacientes

que no responden a los inhibidores de VEGF.

LA e

La cirugia de la DMAE conlleva serios riesgos que deben sopesar bien los pacientes antes de operarse.

Los resultados del estudio de Tae et al, 2020, en una muestra de 50 pacientes,
46% diagnosticados con vasculopatia coroidea polipoidea y 54% diagnosticados con
DMAE neovascular, para evaluar los resultados a largo plazo para pacientes con
DMAE neovascular sometidos a VPP por hemorragia vitrea irruptiva, concluyo que la
edad de inicio y la diferenciacién de la vasculopatia coroidea polipoidea (PVC) con la
DMAE neovascular tipica parecen ser factores pronostico importantes que predicen
los resultados visuales a largo plazo. La edad mas joven, la ausencia de hemorragia
submacular y el tipo de PVC se asociaron con un resultado visual favorable a los 2
anos después de la VPP por hemorragia vitrea en pacientes con DMAE neovascular.

Los estudios futuros deben involucrar a pacientes con membranas neovasculares
pequenas que no responden al arsenal médico actual y que aceptan los riesgos de
la cirugia en un esfuerzo por mejorar su funcion visual. La VPP queda indicada para
pacientes con hemorragia submacular masiva, malos respondedores a anti-VEGF o

rotura del EPR.



9.1.5. Termoterapia transpupilar

La termoterapia transpupilar (TTT) es una técnica en la que se administra calor
de bajo nivel a través de la pupila utilizando un laser de diodo modificado. TTT esta
disenada para calentar suavemente las lesiones coroideas subfoveales mientras limita
el dano al epitelio pigmentario retiniano suprayacente.

Se empleo inicialmente para el tratamiento de tumores y posteriormente se
propuso su aplicacion en el tratamiento de la NVC coroidea y la DMAE. Sin embargo,
a pesar de que algunos estudios aportaron resultados positivos otros, como TTT4CNV
(Reichel et al,, 2005) no encontraron evidencias acerca de la efectividad de la TTT en

el tratamiento de la NVC.

9.2. Tratamiento farmacologico
Eltratamiento farmacolégico dela DMAE incluye farmacos anti-VEGF, esteroides,

terapia combinada y futuras combinaciones que seran desarrolladas en este apartado.

9.2.1. Farmacos anti-VEGF

Los tratamientos anti-VEGF son un grupo de medicamentos que reducen la
neovascularizacion (crecimiento de nuevos vasos sanguineos) o el edema macular
(inflamacion yacumulodeliquidoen lamacula provocando que la vision se distorsione).

En la busqueda de una molécula antiangiogénica (anti-VEGF) para inhibir o
reducir la formacioén de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes,
se desarrollo el primer tratamiento anti-VEGF: Bezacizumab, primer farmaco con
propiedades antiangiogénicas aprobado en la practica clinica cuya primera indicacion
fue para el cancer colorrectal metastasico. La eficacia del tratamiento aporté nuevas
esperanzas sobre la posibilidad de combatir una gran cantidad de enfermedades
neovasculares.

Laadministracion intravitrea de Bezacizumab en la DMAE neovascular demostro
ser segura y eficaz.

Los farmacos anti-VEGF se empezaron a desarrollar a partir de 2004 y han
revolucionado la atencion de los pacientes con DMAE neovascular, disminuyendo el
crecimiento y la fuga de las lesiones neovasculares coroideas y previniendo la pérdida
de vision moderada y grave asociada con este proceso, cambiando drasticamente el

pronostico de la enfermedad.
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Las inyecciones intravitreas anti-VEGF han tenido un impacto positivo en pacientes con DMAE neovascular.

En una revision Cochrane de 2019, con mas de 6.000 pacientes con DMAE
neovascular de los cinco continentes (América del Norte y Sur, Europa, Oceania y
Asia), compararon si eramejor usar agentes anti-VEGF como tratamiento ono usarlos
y que agente anti-VEGF funcionaba mejor. Tras un seguimiento de al menos 1 ano
concluyeron que mas pacientes tratados con cualquiera de los 3 agentes anti-VEGF
(Pegaptanib, Ranicizumab o Bevacizumab) mejoraron la visién, menos pacientes
tuvieron pérdida de la vision y menos fueron diagnosticados como legalmente ciegos
en comparacion con los pacientes que no recibieron antiVEGF. Ademas, mostraron
mejoras estructurales en el 0jo, sin embargo, los que no recibieron el tratamiento
no mostraron el mismo tipo de mejoria. La inflamacion y el aumento de la presiéon
ocular fueron los efectos no deseados mas comunes causados por los anti-VEGF.

En otra reciente revision Cochrane, mostraron los efectos de los anti-VEGF en
adultos = 50 anos con DMAE neovascular y neovascularizacion coroidea subfoveal
secundaria (NVC) frente a inyeccion simulada /atencion estandar y observaron que los
pacientes tratados con anti-VEGF tenian mas probabilidades de experimentar un evento
adverso ocular o un evento adverso sistémico grave al ano con cualquier anti-VEGF.

En una revision sistematica publicada por Finger et al, 2020 concluye que la
introduccion de los agentes anti-VEGF han tenido un impacto positivo en los resultados
relevantes para el paciente, incluida una reduccion significativa en la incidencia de

ceguera y discapacidad visual por DMAE neovascular.
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Existe variabilidad en el efecto clinico del resultado visual después del tratamiento
con anti-VEGF. Lareciente revision sistematica llevada a cabo por Gill et al., 2020 sugiere
que el numero de inyecciones anti-VEGF que recibe el paciente (al menos 8), el tamano
de la lesion, una mejor agudeza visual y menor edad al inicio del estudio dieron como
resultado mejores resultados visuales para los pacientes con DMAE neovascular.

Los agentes anti-VEGF han reemplazado a los tratamientos menos efectivos,
han mejorado los resultados de los pacientes y han ampliando el espectro de pacientes
elegibles para este tratamiento.

Sin embargo, un tercio de los pacientes no responden adecuadamente a esta
terapia (no hay mejoria en la vision) o experimentan una pérdida lenta de eficacia de
los agentes anti-VEGF después de la administracion repetida, ademas de que su uso
a largo plazo se asocia con efectos adversos (ej.: desarrollo atrofia geografica, fibrosis
retiniana).

Otro factor a tener en cuenta es que las multiples inyecciones intravitreas
resultan en una gran carga para los pacientes y los sistemas sanitarios.

Los nuevos enfoques van dirigidos al desarrollo de un tratamiento terapéutico
de larga duracion para pacientes con este tipo de DMAE:

« Nuevos anti-VEGF-A: KSI-301, Abicipar, etc.

+ Enfoques combinados dirigidos a citosinas y vias moleculares mas alla del
VEGF-A: Faricimab, OPT-302.

+ Nuevos sistemas de administracion:

- Terapiagénica: proteinas derepeticion de anquirina disenadas (DARPins) que
parecen ser tan eficaces como el Ranibizumab mensual, pero con mayor durabilidad,
lo que puede mejorar el cumplimiento del paciente con las inyecciones necesarias.

- Tratamientos complementarios junto con anti-VEGF por radioterapia
estereotactica: para reducir la necesidad de anti-VEGF. En la vida real, la radioterapia
esterotactica de baja energia se asocid con una frecuencia de inyecciéon de anti-
VEGF reducida hasta el anio 3 de tratamiento. Sin embargo, debido a una reduccion
de la agudeza visual observada y un numero notable de anomalias microvasculares,
se recomienda un seguimiento cercano de estos pacientes. El uso en la vida real, el

programa de tratamiento optimo y la dosis deben ser reevaluados criticamente.
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9.2.2. Tablas farmacos anti-VEGF

Tabla XV: Tablas Farmacos anti-VEGF.

FARMACOS ANTI VEGF

Mecanismo
de Accion

Administracién
Estudios
Pegabtanib
Sadico

(Macugen®) Pros

Contras

Opciones

Mecanismo
de Accion

Administracion

Ranibizumab

(Lucentis®) :
Estudios

Pros

Contras

Opciones
Mecanismo
de Accidén
Administracion
Estudios

Aflibercept e

(Eylea®)

Opciones

* Aptédmero anti-VEGF.
¢ Actlia a nivel molecular inhibiendo la actividad del VEGF.

Inyeccion Intravitrea: Dosis de 0,3mg/6 semanas/1 afio.
Estudio VISION. Resultado: N= 1.186; 70% mantenimiento
agudeza visual.

Resultados parecidos a la TFD, pero abanico més amplio de
lesiones neovasculares.

Si después de 2 inyecciones consecutivas, paciente no
beneficio, en visita de 12 semanas: aplazamiento o
suspension del tratamiento. Actualmente en desuso.

Utilizar como segunda linea de tratamiento si Ranibizumab
contraindicado o rechazo del paciente.

* Fragmento de anticuerpo monoclonal (fragmento Fab).
* Impide la union del VEGF-A a sus receptores VEGF-1y
VEGF-2.

e Inyeccion intravitrea: dosis de 0,5mg.

e Administrado de forma mensual. Tras las 3 dosis de
carga, si necesario otro tipo de régimen terapéutico,
control estrecho con la OCT mensual y agudeza visual.

Estudios: ANCHOR, MARINA, EXCITE, LUMINOUS.

* Mejoria de la agudeza visual.
* Mayor eficacia del tratamiento mensual.

e Controles estrechos con la OCT mensual y la agudeza visual.
* | 0s pacientes que no reciben la dosis de carga completa
muestran unos resultados visuales subéptimos.

Farmaco de primera linea.

Proteina de fusién con receptores 1y 2 de VEGF humano.
Inyeccion Intravitrea: Dosis de 2mg/mes durante 3 meses y
2mg cada 2 meses.

Estudios: VIEW 1, VIEW 2.

La afinidad de unién de VEGF Trap a VEGF A es superior a la
de Ranibizumab.

Los pacientes que cambiaron de dosificacion fija a PRN
mostraron disminucion de la agudeza visual y un aumento
en el grosor macular central.

Farmaco de primera linea.
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Mecanismo
de Accidén

Administracion

Estudios

Bevacizumab

(Avastin®) Pros

Contras

Opciones
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Anticuerpo monoclonal de Ig G humanizado que se une a
VEGF con alta especificidad.

e Inyeccion intravitrea: Dosis de 1,25mg.
e Administrado de forma mensual.

Estudios: IVAN, CATT.

e Menor coste.

e Similitud de eficacia con Ranibizumab tras 2 afos de
tratamiento continuo o discontinuo con relacién a
cambios en agudeza visual.

Sin aprobacién intraocular ni indicacion para DMAE,
pero demostrado en multiples pacientes.

Puede ser una buena opcién en casos que incumplan el
criterio de inclusién aprobado para Ranibizumab.
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Mecanismo
de Accidn

Administracién

Estudios

Brolucizumab Pros

(Beovu®)

Contras

Opciones

Algunos medicamentos anti-VEGF inyectables: Pegabtanib Sodico (Macugen®), Aflibercept (Eylea®) y
Brolucizumab (Beovu®).

Fragmento de anticuerpo monoclonal monocatenario
Fv (scFv) humanizado.

Inyeccion intravitrea: Dosis de 6mg/4 semanas/
primeras 3 dosis.

Ensayos: OSPREY, HAWK y HARPIER

e Similar coste que Ranibizumab.

e Puede reducir la carga del tratamiento: Intervalos de
inyeccion mas largos con control sostenido de la
enfermedad.

Se espera mas evidencia sobre la eficacia clinica.

* Podria convertirse en un farmaco de primera linea.

* Brolucizumab vs Ranibizumab: mayor duracion del
efecto al retrasar la necesidad de medicacion de rescate.

* Brolucizumab vs Aflibercept: ganancias comparables en
resultados visuales mantenidos en el tiempo, mejores
resultados anatémicos y resolucion de fluidos.

M- A
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Mecanismo Primer Anticuerpo biespecifico disefiado para el ojo.
de Accion Se dirige a la angiopoyetina-2 (Ang-2) y VEGF-A.

Inyeccién intravitrea: Dosis de 6,0mg administrados a intervalos
fijos de cada 2, 3 0 4 meses, seleccionados en funcion de la
NGttt evaluacion objetiva de la actividad de la enfermedad en las
semanas 20 y 24. Aflibercept 2,0 mg administrados a intervalos
fijos de 2 meses.

Ensayos: YOSEMITE & RHINE (para edema macular diabético)
TENAYA & LUCERNE (para DMAE neovascular).

* Disefiado para estabilizar los vasos sanguineos y, por o
tanto, reducir la inflamacién y las fugas mas que inhibir
cualquiera de las vias por sf sola.

* Esto puede mejorar los resultados de la visién durante mas
tiempo que con la monoterapia anti-VEGF v, a su vez, reducir
la frecuencia de las inyecciones oculares necesarias
(reduccidn en la carga de tratamiento en pacientes).

Estudios

Faricimab

e Todavia en estudio.

* Estudios de Fase lll: Evaluar la eficacia y seguridad de
Faricimab en comparacién con Aflibercept en 1329 personas
que viven con DMAE neovascular.

* Mostrd mejoras rapidas y consistentes en los resultados
anatomicos, incluido el grosor del subcampo central en
todos los estudios.

e Los estudios mostraron consistentemente que Faricimab,
administrado a intervalos de hasta 4 meses, ofrecfa ganancias
de visién no inferiores en comparacion con Aflibercept
administrado cada 2 meses.

En ensayos clinicos el Faricimab tiene una mayor durabilidad en
comparacioén con otros agentes anti-VEGF, por lo que
Opciones Se requeriran menos inyecciones.

Si tiene licencia, Faricimab ofrecera una opcién de tratamiento
adicional para pacientes con DMAE neovascular.

9.2.3. Pautas de Tratamiento anti-VEGF

LaDMAEneovascularobligaainscribir alos pacientes en protocolosde tratamiento
prolongados, la mayoria requieren alrededor de ocho inyecciones por ano y el coste del
tratamiento es elevado (Tabla XVI).

El Bevacizumab (Avastin®) con una eficacia muy similar a la del Ranibizumab
(Lucentis®) y el Aflibercept (Eylea®), no esta aprobado actualmente para su uso en la
degeneracion macular neovascular, pero en 2018, el Tribunal de Justicia de la Union
Europea (TJUE) avalé su uso para DMAE. Las razones fueron que presentaba un precio
inferior a Ranibizumab (Lucentis®) y, siempre que su reacondicionamiento se realice
por farmacias autorizadas y los pacientes reciban informaciéon adecuada sobre la

existencia de alternativas terapéuticas, como es el caso de Lucentis ®.

/\/\/\ A
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Tabla XVI: Protocolo de Tratamiento y Numero de Inyecciones anti-VEGF.

FARMACO Dosis Recomendada Numero de Inyecciones
0,5mg/mes 12

o Basado en la Lista de Recomendaciones 9
Ran|b|ZL_Jmav
LSRR 0,5mg/Inyeccion 6

0,5mg/Inyeccién 6

Aflibercept AeM  2mg/mes durante 3 meses y 2mg cada 2 meses 7
(SYEEIQ) - . . .
o AW Régimen Individualizado (Pauta de Tratar&Extender) Dedab6
Bevacizumab Afo 1 1,25mg/mes 12
UAVEEITELY Pautas a demanda (PRN) De6as8

Actualmente el objetivo de las pautas de tratamiento con farmacos anti-VEGF se
enfoca en conseqguir ganancias similares en agudeza visual con menos inyecciones y
ampliando al maximo el tiempo en la administracion (dosis de carga inicial seguida
de PRN) lo que conlleva a un menor riesgo de complicaciones asociadas, a una menor
carga asistencial de los centros sanitarios y a una mayor comodidad para el paciente
(porque el PRN es el que mas carga asistencial conlleva).

Para aliviar la carga de tratamiento se han introducido 2 protocolos:

* Protocolo PRN (Pro Re Nata)

- Aliviar la carga del tratamiento respecto a la carga de las inyecciones
intravitreas

- Tratamiento reactivo.

- Los intervalos de seguimiento permanecen fijos (habitualmente mensuales).

- Se trata al paciente solo si hay signos de actividad.

- Las inyecciones se basan en hallazgos patologicos previos de OCT vy, por lo
tanto, no logran prevenir el efecto colateral dafniino de la acumulacion de liquido
retiniano.

- Las decisiones de realizar una inyeccion se basan sobre los hallazgos anatémicos
en cada visita respectiva.

- Las ganancias iniciales de AV no pudieron mantenerse durante un periodo de

seguimiento mas prolongado.
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* Protocolo T&E (Tratar & Extender)

- Aliviar la carga del tratamiento.

- Tratamiento proactivo.

- Se trata al paciente antes de que aparezcan signos de actividad.

- El intervalo de tiempo de las visitas de seguimiento se ajustara segun el curso
clinico del paciente, es decir, siun paciente no muestra signos de una enfermedad
activa (por ejemplo, la macula permanece seca, sin fugas), los intervalos se

extenderan. Si hay acumulacion de liquido, el siguiente intervalo se acortara.

El protocolo T&E muestra superioridad a PRN en el mundo real. Entre un 30 y un

40% de los pacientes tratados con antiangiogénicos ganan un 30-40% de AV a los 2 afios.

9.2.4. Esteroides

Los esteroides han ganado atencién por su funcion para el tratamiento de la DMAE
neovascular debido a sus propiedades antiangiogénicas y antiinflamatorias.

Como sabemos, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es el factor
angiogénico mas importante responsable de la neovascularizacion en la DMAE.

Por lo tanto, se ha postulado que un tratamiento combinado que suprima ambos
sistemas (inflamacion y angiogénesis) produciria efectos sostenibles y podria tener
ventajas en comparacion con los enfoques monoterapéuticos.

De hecho, las terapias combinadas han mostrado efectos positivos en la terapia de
DMAE neovascular y se han vuelto cada vez mas comunes en los ultimos anos.

Los esteroides utilizados en DMAE neovascular son: Triamcinolona Acetonido

(Trigon®) y Acetato de Anecortave (Retaane®).

9.2.4.1. Combinacion: Triamcinolona intravitreo + Bevacizumab intravitreo

Un estudio publicado, con un seguimiento prolongado de los pacientes desde
2005 a 2015, comparo los resultados a largo plazo del Bevacizumab intravitreo con una
terapia combinada que incluye Bevacizumab intravitreo / Acetéonido de Triamcinolona
intravitreo en la DMAE neovascular. Los resultados sugirieron que el efecto sinérgico de
la Triamcinolona intravitrea y Bevacizumab intravitreo para el tratamiento de la DMAE
neovascular se manifiesta mas aparentemente después de 8 meses de seguimiento, tal

y como se puede observar en la Fig. 13 y Fig 14.
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TERAPIA COMBINADA/EMC
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EMC: Espesor Macular Central, BIV: Bevacizumab Intravitreo, TIV: Triamcinolona Intravitrea

Espesor macular central en cada grupo de estudio al inicioy 1, 2, 4, 6, 8, 10 y 12 meses
después de la intervencion.

Figura 13: Terapia combinada y espesor macular central.

TERAPIA COMBINADA/AVMC

60

55

3 [T 11 [ ey

AVMC
45
(Letras ETDRS) BIV
40 I 1 1 1 1 o
35+ 1
30 T T T T T T T
0 1 2 4 6 8 10 12 Tiempo (meses)

AVMC: Agudeza Visual Mejor Corregida, BIV: Bevacizumab Intravitreo, TIV: Triamcinolona Intravitrea

Puntuaciones de las letras de agudeza visual mejor corregidas en cada grupo de estudio al
inicioy 1, 2,4, 6,8,10 y 12 meses después de la intervencion.

Figura 14: Terapia combinada y agudeza visual mejor corregida.

Segun ellogrode gananciavisual,lasbajastasasderetratamientoyelresultado
de erradicacion sostenible de la NVC, parece que la dosis administrada de la terapia
combinada de Bevacizumab-Triamcinolona podria ser una opcion de tratamiento
util para la DMAE neovascular. Sin embargo, los autores recomiendan un periodo
de seguimiento mucho mas largo porque es racional y predecible imaginar que
algunos eventos adversos relacionados con el tratamiento podrian surgir mucho

mas tarde. Ademas, restringir el estudio solo a pacientes sin tratamiento previo
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produciria resultados mas imparciales y anaden que se necesitan mas estudios con
muestras de mayor volumen y dosis multiples de Bevacizumab / Triamcinolona

para evaluar con mayor precision el efecto de la IVTA en la DMAE neovascular.

9.2.4.2. Futuras combinaciones

Tal y como hemos ido desarrollando a lo largo del trabajo, los estudios
muestran que la formacion e invasion de vasos es el resultado de un mecanismo
complejo debido a inflamacion, hipoxia, respuesta inmunologica, edema, etc.
Actualmente los medicamentos antiinflamatorios y anti-VEGF son la terapia principal
de la neovascularizacion activa. La llegada de agentes antiangiogénicos mas nuevos y
potentes podran mejorar el resultado de tratamiento.

El objetivo de los nuevos farmacos debe dirigirse a multiples vias angiogénicas
para tener un efecto sinérgico mayor: inhibidores de multiples quinasas (Sunitib,
Pazopanib, Sorafenib, Lapatinib) inhibidores de Rho/ROCK (Clorhidrato de fasudil,
AMAO0526) inhibidores de la Metaloproteinasa de Matriz (MMP) y los medicamentos
inmunosupresores, pueden mejorar los resultados del tratamiento.

La combinacion de dos o mas agentes anti-angiogénicos con diferentes
mecanismos de accion (p. ej., anti-VEGF, TKI, inmunomoduladores, inhibidores de MMP,
etc.) podrian tener efectos adicionales en comparacion con la monoterapia.

El uso de estrategias combinadas dirigidas a diferentes mecanismos podria ser

mas eficaz en el tratamiento de la neovascularizacion.
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10. Conclusiones

Se estima que el numero de personas afectadas por DMAE se doblara en los
proximos anos debido al incremento en la esperanza de vida de la poblacion. Evitar el
retraso en el diagnostico y un protocolo de tratamiento adecuado son indispensables
para la deteccion y el manejo de la enfermedad.

La deteccidon temprana y el tratamiento inmediato de la DMAE neovascular
es imprescindible ya que la pérdida visual se vuelve irreversible con un diagnostico
y tratamiento tardios. En la DMAE neovascular (a diferencia de la DMAE asociada a
Atrofia Geografica) se produce una disminucion de la agudeza visual indolora y rapida
(dias o semanas).

La DMAE no diagnosticada puede presentarse ante los profesionales de Atencion
Primaria. Identificar los factores de riesgo de los pacientes y reconocer los sintomas
sospechosos son claves para determinar la urgencia del tratamiento y evitar la pérdida
visual. Para ello, se podria utilizar en la consulta de Atencion Primaria una sencilla
encuesta de calidad de vision con preguntas como:

- ¢Dificultad para verla TV o leer?

- ¢Dificultad para conducir de noche o con lluvia?

- ¢Dificultad para ver las caras?

- ¢Dificultad para bajar/subir escaleras?

Se han identificado numerosos factores de riesgo de la DMAE. La edad es el factor
de riesgo numero uno (infrecuente en personas menores de 60 anos) y la contribucion
genética tiene una influencia determinante. Aunque algunos de ellos muestran

asociaciones variables (mayor o menor) o una evidencia insuficiente, la investigacion



es fundamental para identificar otros factores de riesgo que podrian ayudar a prevenir o
retrasar el riesgo de padecer DMAE.

Hay factores de riesgo modificables e influyentes en el desarrollo de la DMAE
como el tabaquismo, una ingesta elevada de grasas saturadas, grasas trans y Omega 6,
obesidad o una baja actividad fisica.

Los sintomas sospechosos de la DMAE son principalmente metamorfopsia
(distorsién de la imagen, deformacién de las lineas rectas) y escotoma central (punto
ciego o borroso en el campo central de la vision).

Mejorar la comunicacién entre los pacientes y los profesionales de la salud
primaria es esencial para manejar la enfermedad de manera adecuada: se debe dar
informacion clave a los pacientes y familiares/cuidadores y proveer a los profesionales
de Atencion Primaria con herramientas adecuadas. La importancia de la conciencia
sobre la enfermedad, tanto en pacientes como cuidadores/familiares, es fundamental
para el diagnostico temprano y el manejo de la DMAE.

La DMAE neovascular tiene un impacto negativo significativo en la vida de estos
pacientes y sus familiares/cuidadores con una alta prevalencia de angustia y alteracion
del estilo de vida. Es necesaria una mayor comprension del impacto emocional y de las
barreras a las que se enfrentan estos pacientes (mayor tasa de depresion y ansiedad,
dificultad para realizar las tareas diarias, afectacion del reconocimiento facial, mayor
coste de vida por la necesidad de ayudas, reduccion en la calidad de vida, mayor
comorbilidad, etc.) para un tratamiento efectivo que podria ayudar a mejorar el manejo
de la enfermedad a largo plazo, el acceso al tratamiento y su cumplimiento. Ademas,
ayudaria a abordar los problemas mas amplios de calidad de vida asociados a DMAE.

Es necesaria una mayor inversion en Salud Publica informando a la poblacién
sobre la importancia de la deteccién precoz de la DMAE con campanas de publicidad,
semana de la DMAE y fomentando la importancia de la revision periodica de la salud
ocular a partir de los 50 anos.

Los tratamientos actuales se dirigen al Factor de Crecimiento Endotelial Vascular
(VEGF), la gran revolucion para el tratamiento de la DMAE neovascular. Sin embargo,
existe la necesidad de desarrollar moléculas antiangiogénicas independientes del VEGF

para complementar o combinar con otros medicamentos existentes.



El objetivo de las pautas de tratamiento anti-VEGF es conseguir ganancias
similares en agudeza visual con menos inyecciones, 1o que conlleva a un menor riesgo
de complicaciones asociadas o efectos secundarios, menor carga asistencial en los
centros sanitarios y una mayor comodidad para el paciente (menos visitas al centro
sanitario).

El objetivo de los nuevos farmacos se dirige a multiples vias angiogénicas para
tener un efecto sinérgico mayor que pueden mejorar los resultados del tratamiento.

Las consecuencias de la pandemia COVID-19 ayudara a la comunidad médica
a estimar la posibilidad de deterioro de la vision asociado con el aplazamiento de las
visitas y el retraso del tratamiento en pacientes con DMAE neovascular sin tratamiento
previo.

Con el trabajo realizado se han cumplido los objetivos fijados al inicio de éste.
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