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Introducción
La maculopatía asociada a la edad (MAE) es una enfermedad que se 
caracteriza por la aparición de alteraciones degenerativas (drusas de pequeño 
tamaño más alteraciones pigmentarias) progresivas en la retina del área 
macular y de inicio hacia la quinta década de vida, sin alteración visual 
significativa. La DMAE atrófica es una forma avanzada de MAE que se ma-
nifiesta, habitualmente, con alteraciones retinianas que se acompañan de 
una progresiva atrofia del epitelio pigmentario retiniano en la mácula, que 
se traduce en una disminución progresiva de la agudeza visual y aparición 
de escotoma central a lo largo de los años. La DMAE neovascular es la otra 
forma avanzada de MAE. Se caracteriza por la aparición de membrana 
neovascular coroidea, que puede manifestarse como desprendimiento del 
epitelio pigmentario de la retina o del neuroepitelio, tanto seroso como 
hemorrágico, exudación hacia el tejido retiniano y, finalmente, áreas de 
fibrosis subretinianas en la región macular.

Las previsiones de la OMS sugieren que, en las próximas décadas, la DMAE 
triplicará su prevalencia como consecuencia del incremento de longevidad 
de las sociedades industrializadas. Además, por el grado de incapacidad que 
genera, se apunta a que la DMAE será uno de los problemas sociosanitarios 
más importantes del siglo.

Sistemas de clasificación
A la hora de hacer el diagnóstico de las lesiones enmarcadas bajo el 
concepto de DMAE, es imprescindible recurrir a las definiciones y métodos 
propuestos por sistemas de clasificación reproducibles, tanto para realizar 
estudios epidemiológicos comparables, como para ofrecer una alternativa 
terapéutica correcta. Actualmente, los dos sistemas de clasificación más 
utilizados son el sistema Wisconsin1 (traducción abreviada de Wisconsin 
Age-related Maculopathy Grading System) y el sistema de clasificación 
internacional2 (traducción abreviada de International Clasification 
End Grading System For Age-related Maculopathy And Age-related Macular 
Degeneration). Ambos definen las características de las lesiones prima-
rias, tanto de la maculopatía como de la DMAE, a partir de imágenes 

fotográficas del fondo de ojo. Para Wisconsin, drusa blanda se define a 
partir de 125 micras y para el Sistema Internacional sería a partir de 
65 micras. 

Prevalencia
Los estudios poblacionales han permitido conocer la prevalencia tanto de las 
formas iniciales como la de las avanzadas en los distintos grupos de edad. 
En términos globales, la prevalencia de la MAE se incrementa a partir de los 
40 años, con una gran variabilidad en las frecuencias de las diferencias en 
la clasificación de las drusas según su tipo y tamaño. En términos generales, 
se ha estimado que la prevalencia de MAE es de un 15% en los sujetos con 
edad entre 65 y 74 años, de un 25% en los de 75 a 84 años y de un 30% 
en los mayores de 85 años.

La DMAE es frecuente en los menores de 65 años, pero su prevalencia 
aumenta de manera exponencial a partir de los 70 años. La prevalencia 
global de DMAE se estima en un 1% para las personas entre 65 y 74 años 
de edad, un 5% para aquellos entre 75 y 84 años de edad, y un 13% para 
el grupo mayor de 85 años. Existe una menor variabilidad en la prevalen-
cia de la DMAE, lo cual debe deberse no sólo a su menor frecuencia, sino 
también a una mayor concordancia en los criterios diagnósticos de la forma 
atrófica y neovascular. 

Vale la pena mencionar el metaanálisis “Prevalencia de la degeneración ma-
cular en Estados Unidos”3, que analiza los resultados de estudios realizados 
previamente en poblaciones que no han recibido antioxidantes. Considerando 
variables como la edad, la raza y el sexo, concluyen que, en Estados Unidos, 
el 1,47% de la población padece DMAE, el 0,81% posee una forma atrófica 
en al menos un ojo y el 1,02% una forma neovascular en al menos un ojo. 

De la misma manera, se estima que, en Estados Unidos, el número de indi-
viduos con DMAE en el año 2000 era aproximadamente de 1,75 millones, 
y que esta cifra aumentará en al menos un 50% para el año 2020, corres-
pondiendo a 2,95 millones de afectados. Aplicando los mismos criterios, 
se estima que en Europa occidental actualmente existen 3,5 millones de 
personas con DMAE, y en 2020 serán 4,8 millones.

Según la pirámide poblacional española, las estimaciones son que en 2015, 
400.000 pacientes sufrirán DMAE y más de 1 millón de personas puede 
considerarse población de riesgo4 .

Tradicionalmente, se ha dicho que la DMAE atrófica es más frecuente que 
la neovascular, pero lo cierto es que la relación entre una forma y otra varía 
según los diferentes estudios realizados. Tanto el estudio Rotterdam5 (rea-
lizado en Holanda), el Blue Mountains6 (en Australia), el Beaver Dam7 (en 
Wisconsin, en Estados Unidos), como el VIP australiano8 encuentran una 
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mayor proporción de lesiones neovasculares que de lesiones atróficas en 
todos los grupos de edad (Tabla 1).

La acumulación de datos de los tres primeros estudios arroja una relación 
aproximada de 2:1 entre lesiones neovasculares y atróficas, que disminuye 
a partir de los 85 años. Por otra parte, el estudio Reykjavic9 en Islandia, 
y el de Santiago de Compostela10, en España, refieren una mayor prevalencia 
de degeneración macular atrófica.

Incidencia y evolución natural
Los estudios de prevalencia e incidencia han dado a conocer la envergadura de 
la DMAE en la población adulta y, al mismo tiempo, han permitido definir la 
progresión de esta enfermedad junto con el papel de los componentes prima-
rios de la MAE, no sólo como manifestaciones iniciales de la enfermedad, sino 
también como posibles factores de riesgo retinianos para la aparición de formas 
más avanzadas de DMAE. De la población afectada de MAE, el 20% desarrollará 
formas avanzadas; la mitad de forma atrófica y la otra mitad de forma exudativa.

Todos los resultados obtenidos hasta ahora señalan que la aparición de DMAE 
está estrechamente ligada a la presencia inicial de algún tipo de maculopatía 
relacionada con la edad13, Según el estudio Beaver Dam, el mayor riesgo 
de progresión a DMAE se establece por la presencia de drusas como las 
definidas en combinación con grandes áreas de cualquier tipo de drusas y 
alteraciones del epitelio pigmentario. 

El estudio Beaver Dam determinó, tras diez años de seguimiento, que la 
incidencia global de MAE para un ojo es del 8,9%14. Previamente, ya había 
establecido que una de cada tres personas de 70 años o más tendrá lesiones 
compatibles con maculopatía relacionada con la edad en un periodo de cinco 
años, y esta enfermedad progresará a una forma más avanzada a partir de 
los 80 años. Reafirmando el papel de la edad en esta enfermedad, se ha 
visto que las personas de 75 o más años de edad tienen una probabilidad 
14 veces mayor de desarrollarla que en aquellos entre 43 y 54 años.

Hasta ahora, se ha considerado la presencia de drusas blandas y altera-
ciones del epitelio pigmentario como importantes factores de riesgo para 
la progresión de la MAE. El estudio de incidencia a diez años realizado 
por Beaver Dam concluyó que grandes áreas de drusas duras aumentan el 
riesgo de aparición de alteraciones del epitelio pigmentario en 3,3 veces 

y aumentan el riesgo de desarrollo de drusas blandas grandes (>125 mi-
cras) en 2,7 veces14. Bressler et al.15 determinaron que el riesgo relativo 
de desarrollar DMAE de tipo exudativo es 2,4 y 2,5, ante la presencia de 
drusas grandes e hiperpigmentación focal del epitelio pigmentario de la 
retina, respectivamente.

En cuanto al riesgo de afectación del segundo ojo, sabemos que varía en 
función del tipo de lesiones del primero. En presencia de DMAE neovascular 
en un ojo, el riesgo acumulado de desarrollar una lesión exudativa en el 
segundo ojo es del 4% al 13% a los 12 meses, del 10% al 22% a los 
24 meses y del 17% al 29% a los 36 meses. El Macular Photocoagulation 
Study Group16 determinó que, en los pacientes con membrana neovascular 
coroidea extrafoveal unilateral y ojo contralateral sano, el riesgo acumulado 
de aparición de una lesión neovascular en este último es de un 28% a los 
cinco años. Todo lo anterior refuerza la necesidad de examinar cuidado-
samente ambos ojos en los pacientes con lesiones unilaterales iniciales 
o avanzadas, dado el alto riesgo de progresión de la enfermedad y la 
afectación bilateral.

Degeneración macular como causa de pérdida 
de visión
La DMAE constituye la principal causa de ceguera legal en los sujetos adul-
tos de origen europeo17-20. En Occidente, es la principal causa de ceguera 
irreversible en el grupo comprendido entre los 65 y 74 años de edad y la 
segunda en la población de 45 a 69 años. Una vez más, las cifras varían 
según el lugar del mundo donde se haya realizado el estudio. En el año 
2000, se estimó que el 54% del total de ciegos legales de Estados Unidos, 
de raza caucásica y mayores de 40 años, se debían a DMAE, seguida de 
lejos por las cataratas, con un 9%. Debe tenerse en cuenta que estas cifras 
no son aplicables a la población afroamericana, en la cual la DMAE es la 
tercera causa de ceguera legal21, en concordancia con la menor prevalencia 
de la enfermedad. En Australia se estima que el 13% de los ciegos legales 
que gozan de pensión se deben a DMAE22 (Figura 1).

La disminución de la visión no es privativa de las formas avanzadas, ya que 
el estudio Beaver Dam comprobó que la presencia de drusas y alteraciones 
del epitelio pigmentario de la retina también la podía justificar, en ausencia 

Estudio Número Grupos edad MAE % DMAE %

Rotterdam. Holanda (5) 4.611 50/65 2,4 0,2
  65/80 9,2 3,2
  >80 15 11

BlueMountains. Australia (6) 3.585 50/65 2,1 0,2
  65/80 9,7 3,7
  >80 28 20

Beaver Damm. EE.UU (7) 4.926 50/65 12 0,6
  65/80 24 1,4
  >80 35 10

Santiago Comp. España (10) 474 55/65 17,1 1,2
  65/75 16,3 3,2
  >75 30,7 6,3

ARIC. EE.UU., caucásico (11) 6.190 40/60 7 0,1
  60/70 14 0,5
  >70 – –

LALES. EE.UU. (12) 6.357 50/65 16 0,5
  65/80 24 1,7
  >80 30 8,4

Figura 1. Causas de ceguera legal en mayores de 50 años en los países 
desarrollados

Tabla 1. Muestra resumen de estudios deprevalencia de MAE y 
DMAE  (datos acumulados)
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de atrofia o neovascularización23. En las formas avanzadas, un 57% tuvo 
una pérdida de visión moderada tras 12 meses de seguimiento. Asimismo, 
en el estudio de Macular Protocoagulation Study Group16 se observa que el 
26% de los pacientes con DMAE neovascular unilateral experimentan una 
caída de la agudeza visual a valores <20/200 por aparición de neovasos 
coroideos en el segundo ojo tras cinco de seguimiento.

Perfil del paciente. Impacto social
La DMAE es una enfermedad que puede conducir a la ceguera legal en 
5 años. Reduce seriamente las capacidades del paciente y genera comorbi-
lidad. Afecta profundamente a la calidad de vida (QoL) del paciente y tiene 
peor impacto que el IAM, AVC o SIDA según la percepción de los pacientes 
con gran pérdida de autoestima y aislamiento24 (Figura 2).

El perfil de un paciente afectado de DMAE sería el de una persona en edad de 
jubilación con patología sensitiva ocular o auditiva asociada, alguna otra enfer-
medad cardiovascular y cierto grado de trastorno psicomotriz y/o emocional25.

La independencia de los pacientes se halla severamente afectada para 
la consecución de tareas finas como atención al correo, documentación, 
telefonía, identificación de personas, y se pierde la capacidad de realizar 
desplazamientos en coche o transporte público, así como labores básicas 
de intendencia en sus domicilios (Figura 3).

Por todo ello, la necesidad de asistencia socio-sanitaria se multiplica ante 
esta enfermedad altamente invalidante. Se destinan 6 veces más recursos en 
asistencia domiciliaria en pacientes con ceguera legal respecto a pacientes 
con visión normal. 

Los gastos sociales relacionados con registros y beneficios por invalidez, 
rehabilitación, seguridad social, carga familiar, etc. se calculan en 12.000 
€/año. Y, en cuanto al abordaje sanitario de la DMAE con visitas, pruebas, 
terapias, se calcula en otros 12.000 €/año26.

De estos datos, se derivan presupuestos por paciente/año que superan en-
fermedades tan costosas como las demencias y alteraciones psiquiátricas, 
artropatías invalidantes o accidentes cerebrovasculares.

En la Comunidad Económica Europea, el gasto medio anual socio-sanitario 
para la DMAE se situaría en unos 200 millones de euros entre las econo-
mías más avanzadas. Este dato quedaría íntimamente relacionado con los 
índices de prevalencia según el envejecimiento poblacional. La DMAE es 
un problema que afecta de manera directa y dramática a los pacientes y 
familiares, pero de una manera íntimamente relacionada con los profesio-
nales sanitarios e instituciones gubernamentales. Por tanto, la DMAE es 
considerada actualmente una auténtica prioridad en salud pública27. Más 
aún, teniendo en cuenta las previsiones de que la población mundial mayor 
de 60 años se duplique en los próximos 15 años, llegando al 1,2 billones 
de personas, sería imprescindible destinar recursos para conseguir detectar 
a las personas susceptibles de padecer la enfermedad y aplicar terapias 
profilácticas para evitar el desarrollo de las formas invalidantes y costosas 
de la misma.
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La degeneración macular aso ciada a la edad (DMAE) puede ser definida como 
una degeneración progresiva del complejo fotorreceptores-epitelio pigmentario 
de la retina (EPR)-membrana de Bruch en la parte central de la retina. La 
DMAE es la principal causa de discapacidad visual en personas de edad 
avanzada en los países desarrollados. Un 30% de adultos mayores de 75 
años presentan algún signo de maculopatía y un 6-8% de éstos presenta la 
forma más avanzada de la enfermedad, la cual es responsable de la pérdida 
de agudeza visual más severa1,2.

El conocimiento acerca de la DMAE está evolucionando y el interés en la base 
genética de la misma se ha incrementado en los últimos años. Actualmente, 
se cree que en la etiología de dicha enfermedad juegan un papel importante 
las interacciones entre factores genéticos y ambientales.

Factores ambientales
Actualmente, los factores de riesgo más asociados a DMAE son la edad y el hábito 
tabáquico1,3-6. Otros factores, si bien su relación es menos consistente, son la 
obesidad, la hipertensión arterial, la hipercolesterolemia y la exposición a la luz7.

Factores genéticos
Varios estudios epidemiológicos han encontrado un claro componente ge-
nético en la DMAE ya que, basándose en estudios familiares y estudios en 

gemelos, los familiares de un paciente afectado presenta un mayor riesgo de 
padecerla8-11. Seddon et al. demostraron que la prevalencia en familiares era 
significativamente mayor en relación a un grupo control (23,7% vs. 11,6%)12.

A. Estudios de ligamiento

En los últimos años, se han llevado a cabo numerosos estudios de ligamiento 
intentando identificar las regiones genómicas que contienen un locus de 
susceptibilidad para DMAE. Estos estudios buscan regiones del cromosoma 
que comparten familiares cercanos afectados de la enfermedad. La evidencia 
más fuerte de ligamiento ha sido encontrada en las regiones cromosómicas 
en 1q31-32 y 10q26 en diferentes estudios, y confirmadas por metaanálisis 
de 6 bases de datos13. Este metaanálisis también encontró cierta evidencia 
de ligamiento en cromosomas 2p, 3p, 4q, 12 q y 16 q.

B. Escrutinio de genes candidatos

Las similitudes existentes entre el fenotipo de algunas enfermedades maculares 
hereditarias de aparición temprana y algunas características que se observan 
en la DMAE sugieren una posible participación de estos genes en la patogénesis 
de la DMAE. Estos estudios de genes candidatos evalúan un gen específico 
en pacientes afectados y en un grupo control en búsqueda de variantes en 
la secuencia de codificación asociada a la enfermedad. A continuación, se 
presentarán algunos de los genes más estudiados.

1.  ABCA4 (photoreceptor cell-specific ATP-binding 
cassette transporter)

Este gen fue identificado en 1997, y es el responsable de la enfermedad 
de Stargardt14. Este gen codifica una proteína responsable del transporte 
de derivados de la vitamina A a través de la membrana de los discos externos 
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de los fotorreceptores. Allikmets et al demostraron una asociación entre 
polimorfismos en ABCA4 y DMAE en 2 estudios15,16. Aunque existen otros 
estudios que avalan estos resultados y otros que no lo hacen, el papel que 
juega este gen en la DMAE es incierto, pero no se puede excluir que pueda 
estar involucrado en algunos casos de DMAE17-26. 

2. Apolipoproteína E (APOE)

La apolipoproteína E es responsable del transporte de lípidos y colesterol en 
el sistema nervioso. Diversos estudios han objetivado una asociación entre 
DMAE y APOE, mientras que otros no la han hallado27-31.

La APOE posee tres alelos comunes: épsilon 2, épsilon 3 y épsilon 4. Un 
posible efecto protector del alelo épsilon 4 y un efecto perjudicial del alelo 
épsilon 2 han sido descritos por diversos autores28,32,33.

3. Fibulinas

Las fibulinas son proteínas que juegan un papel esencial en el ensamblaje 
y estabilización de la matriz extracelular. Dado que los primeros cambios 
patológicos detectables de la DMAE se localizan a nivel de la membrana de 
Bruch (matriz extracelular), los genes que codifican para las fibulinas han 
sido objeto de estudio.

Un estudio no demostró una relación entre los genes fibulina 1, 2 y 4 y 
DMAE, si bien reportó una asociación significativa en relación a fibulina 5, 
pero de incierto significado34.

Mutaciones en fibulina 3 (EFEMP1), responsables de los cuadros de drusas 
dominantes hereditarias como malattia leventinese y distrofia retiniana en 
panal de abeja de Doyne, dan un cuadro fenotípicamente similar a la DMAE. 
Los estudios de Guymer, Iyengar y Stone no han logrado implicar a EFEMP1 
con la DMAE35-37.

El gen hemicentina-1 o fibulina 6 también ha sido estudiado en relación 
a la DMAE en diversos estudios, sin objetivarse una relación significativa.

4. TIMP3

El gen TIMP3 está mutado en la enfermedad de Sorsby, cuadro autosómico 
dominante que presenta ciertas características comunes con la DMAE. No 
se ha encontrado evidencia de asociación con la DMAE en el estudio de De 
La Paz et al38.

5. VMD2

El gen VMD2 es el gen responsable de la enfermedad de Best. Diversos 
estudios han fracasado en relacionar dicho gen con la DMAE39-41.

6. RDS

Mutaciones en el gen RDS (retinal degeneration slow) han sido asociadas 
con las distrofias en patrón del EPR y la distrofia coroidea areolar central. Si 
bien se han encontrado mutaciones en este gen en pacientes afectados de 
DMAE (111 del S), no se cree que estas mutaciones sean patogénicas, ya 
que algunas se han encontrado en la población general42.

7. ELOVL4

El gen ELOVL4 es el causante de la enfermedad de Stargardt autosómica do-
minante (STGD3). Este gen está involucrado en la biosíntesis de ácidos grasos 
de cadena larga a nivel de la retina. Un estudio de Conley et al. evidenció 
una asociación entre DMAE y una variante del ELOVL4 (Met299Val)43. La 
asociación entre el metabolismo lipídico y una distrofia macular abre nuevas 
vías de estudio en relación a la importancia de los lípidos y la nutrición con 
la función visual.

8. Factor de complemento H (CFH)

En el año 2005, diversos investigadores identificaron una variante en el gen 

CFH (1q31) que aumentaba el riesgo de desarrollar DMAE44-46. El CFH juega 
un papel importante en el sistema inmune, regulando la respuesta inflamatoria 
del organismo y evitando una activación incontrolada del sistema del comple-
mento. Esta variante Tyr402Hys ha sido relacionada con ambas formas de 
DMAE, y el portador homozigoto de dicha variante tiene incrementada por 6 
la probabilidad de desarrollar DMAE respecto a un no portador de dicho alelo. 
Posteriormente, Li et al. hallaron otros 20 polimorfismos que demostraron 
mayor susceptibilidad a DMAE que la variante Y402H47.

9. Nuevos estudios

Un estudio reciente ha reportado una asociación con otros genes que codi-
fican para proteínas reguladoras de la inflamación, como son los genes de 
factor B (FB) y complemento 2 (C2)48. Este estudio ha demostrado que la 
posesión de un determinado polimorfismo en C2 y FB disminuye el riesgo 
de padecer DMAE.

Otros estudios han sugerido que el locus KHA1/LOC387715 en el cromosoma 
10q26 puede estar implicado en una mayor susceptibilidad para desarrollar 
DMAE49,50. 

Conclusión
Diversos estudios han demostrado claramente que los factores genéticos 
juegan un papel importante en el desarrollo de la DMAE. Algunos de éstos 
han demostrado variantes en algunos genes que aumentan el riesgo de pa-
decerla, mientras que otras han demostrado un efecto protector. Los factores 
ambientales modificables como el hábito tabáquico y el índice de masa 
corporal son importantes, ya que confieren un mayor riesgo de desarrollar 
neovascularización coroidea en presencia de variantes genéticas de alto 
riesgo. En la actualidad, existe suficiente evidencia científica para estudiar 
genéticamente en familiares de pacientes afectos de DMAE los principales 
genes implicados (CFH, C2/FB, ApoE, LOC387715) de cara a identificar 
aquellos casos de alto riesgo y poder modificar aquellos factores ambientales 
involucrados en el desarrollo de la DMAE.
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Las alteraciones histopatológicas observadas en la degeneración 
macular asociada a la edad (DMAE) pueden aparecer en diversas 
estructuras del polo posterior, incluyendo la retina neurosensorial 
(RNS), el epitelio pigmentario de la retina (EPR), la membrana de 
Bruch y la coriocapilar1-5.

En los estadios precoces de la enfermedad, se observan alteraciones de 
tipo estructural localizadas entre el EPR y su lámina basal (depósitos 
laminares basales) o alteraciones asociadas a la membrana de Bruch, 
como lesiones focalizadas (drusas) o lesiones difusas (depósitos lineales 
basales). La membrana de Bruch es una estructura compuesta de cinco 
capas compactadas cuya lámina basal del EPR está representada por las 
capas más internas. Las capas más externas funcionan como una lámina 
basal secundaria asociada a las células endoteliales de la coriocapilar 
(Figura 1a y Figura 1b). 

En las fases más tardías de la enfermedad, las lesiones se caracterizan por 
la pérdida o deposición de pigmento (hipopigmentación o hiperpigmenta-
ción), procesos de atrofia del EPR, además del adelgazamiento de las capas 
externas de la RNS, principalmente la capa de fotorreceptores de la retina. 
El conjunto de estas modificaciones estructurales, conocidas clínicamente 
como forma atrófica (DMAE atrófica o seca), normalmente resultan en la 
pérdida global de tejido. Por otro lado, la presencia de vasos de neoformación 
a partir de la coroidea (neovascularización coroidea, NVC), habitualmente 
relacionados con un menor o mayor componente de fibrosis cicatricial a la 
lesión, corresponden a la denominada forma neovascular (DMAE neovascular, 
exudativa o húmeda)1-5.

Retina neurosensorial (RNS)
Con la edad, se constatan cambios hipertróficos con depósitos lipídicos, así 
como la sustitución de la matriz interaxonal por tejido conectivo, principal-
mente en el trayecto correspondiente a los axones de las células ganglionares y 
las células de Müller6. Con el envejecimiento también existe una disminución 
selectiva de los fotorreceptores retinianos. Los bastones disminuyen en 
número aun sin enfermedad asociada, mientras que los conos degeneran 
rápidamente en las fases avanzadas de la forma clínica de DMAE exudativa. 
La desaparición total de fotorreceptores en el área macular central es un 
hallazgo habitual en la forma clínica de DMAE atrófica o en la presentación 
disciforme de la enfermedad7.

Epitelio pigmentario de la retina (EPR)
En las fases clínicas tempranas de la maculopatía, las células del EPR pueden 
presentar pleomorfismo marcado con aumento de volumen, alteraciones pig-
mentarias, hipertrofia, hiperplasia o atrofia. La disminución en el número y en 
la densidad celular se observa, principalmente, en el área central macular1,2. 

La hiperpigmentación o acumulación de pigmento observadas clínicamente 
corresponden a focos subretinianos de depósitos pigmentarios a consecuencia 
de una hipertrofia del EPR o debido a la migración intrarretiniana de pig-
mento observado mayoritariamente en la capa nuclear externa de la retina8. 
La hipopigmentación del EPR se asocia habitualmente con cierto grado de 
adelgazamiento o atrofia, que puede venir acompañado de otras alteraciones 
estructurales, tales como las drusas blandas y los desprendimientos del 
epitelio pigmentario (DEP)2,8. Dichos cambios se han asociado a un mayor 
riesgo para el desarrollo de NVC9,10.

Las drusas aparecen como áreas focales de deposición y acumulación 
de material eosinofílico entre la membrana de Bruch y el EPR (Figura 
2a, Figura 2b y Figura 2c). Están básicamente localizadas en la zona de 
colágeno interna de la membrana de Bruch, pero pueden extenderse a la 
zona de colágeno externa en el caso de que exista una discontinuidad en 
la zona central de elastina11-14. Las drusas tienen, normalmente, una forma 
globular con apariencia hialina densa y presentan una tinción positiva con 
ácido periódico de Schiff (PAS). También representan desprendimientos entre 
el EPR y las capas internas de la membrana de Bruch, que generalmente 
se encuentra aumentada de grosor. Generalmente se pueden constatar 
hallazgos degenerativos mínimos en la capa de los fotorreceptores de la 
retina asociados a la lesión. Estudios realizados con técnicas de inmunohis-
toquímica y de caracterización molecular han demostrado que las drusas 
son estructuras de acumulación constituidas por diversos elementos, tales 
como proteínas séricas circulantes, inmunoglobulinas, componentes del 
complemento, diferentes lípidos y glucosaminoglucanos15,16. Atendiendo a 
su tamaño, pueden ser divididas en drusas preclínicas (< 25 μm) y drusas 
clínicas (≥ 25 μm)12. Y, según su aspecto clínico, se clasifican en: drusas 
duras, blandas, difusas, mixtas y calcificadas17. Las drusas duras (nodulares 
o miliares) (Figura 2a) están generalmente asociadas al envejecimiento, 
pero no a las formas avanzadas de DMAE17. Poseen un aspecto nodular y 
lobulado, con superficie lisa, y están constituidas de material hialino que 
se tiñe de forma positiva con PAS1,2,4,5. Debido a su contenido rico en poli-
sacáridos y lípidos, se postula que el origen de las drusas duras podría ser 
una degeneración de tipo lipoidea de las células del EPR. Están presentes 
solamente en el 6% o 7% de los ojos con DMAE. Las drusas blandas se 
generan de novo,  a partir de un engrosamiento difuso de la cara interna 
de la membrana de Bruch que conlleva la separación de la lámina basal del 
EPR1,4,13. Las drusas blandas frecuentemente presentan vacuolas internas, o 
bien están ocupadas por un material proteico amorfo, fibrilar o membranoso, 
con propiedades débiles para las tinciones11,13,14. Las células del EPR que las 
recubren están adelgazadas o ausentes, hecho que predispone la aparición 
de espacios vacíos entre las drusas y la membrana de Bruch (Figura 2b y 
Figura 2c). Estos espacios pueden facilitar la invasión de los vasos de neofor-
mación a partir de la coriocapilar12,14. Se ha constatado histopatológicamente 
que las drusas blandas tienen una preferencia de aparición en el área central 
foveal y están presentes en aproximadamente un 28% de los ojos estudiados 
con DMAE1,2,4. Las drusas difusas (cuticulares o laminares) se caracterizan por 
engrosamientos nodulares difusos ubicados en la cara interna de la membrana 
de Bruch y localizados, concretamente en el área macular1,2. Las drusas mixtas 
(semisólidas) presentan características tanto de drusas duras como de drusas 
difusas12,14. Igual que las anteriores, se asocian a un aumento del grosor de la 
lámina basal de las células del EPR, que normalmente presenta algún grado 
de cambio degenerativo. En la observación microscópica, las drusas mixtas 
aparecen más aplanadas que las drusas blandas4. Finalmente, las drusas 
pueden experimentar un fenómeno de mineralización que origina un proceso 
de calcificación distrófica secundaria. Esta última está asociada a una atrofia de 
las células del EPR, cuya representación clínica son las drusas calcificadas2,4 .

En la atrofia geográfica o aureolar (DMAE atrófica o seca), la pérdida de las 
células del EPR se acompaña del adelgazamiento y degeneración gradual 
de las capas externas de la RNS (capa de fotorreceptores y capa nuclear 
externa). Generalmente, junto a estas áreas atróficas bien delimitadas en 
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Membrana de Bruch
Los primeros cambios patológicos que se observan en la DMAE suelen estar 
localizados en la zona colagénica interna de la membrana de Bruch. Estas 
alteraciones estructurales iniciales se extienden hacia la zona de elastina 
central y la zona colagénica externa. Posteriormente, en las fases más 

Figura 1. Relaciones histológicas y ultraestructura de la 
membrana de Bruch y el epitelio pigmentario de la retina. 
(1a) Microscopia óptica en sección semi-fina con azul de toluidina. 
La membrana de Bruch (asterisco) aparece como una lámina densa, 
de aproximadamente 2 a 4 μm de grosor, que separa la retina 
neurosensorial (cef, capa externa de fotorreceptores) y el epitelio 
pigmentario de la retina (epr) de los pequeños vasos de la coriocapilar 
(cc).(1b) Microscopia electrónica de transmisión. La membrana de Bruch 
(mb) está compuesta de cinco capas compactadas (colágeno-elastina-
colágeno) cuya lámina basal del epitelio pigmentario de la retina (epr) 
está representada por las capas de colágeno más internas 
(n, núcleo celular; m, gránulos intracelulares de melanina). Las capas 
de colágeno más externas funcionan como una lámina basal secundaria 
asociada a las células endoteliales (ce) de los capilares 
(c) en la coriocapilar (p, pilares intercapilares)

el EPR, la coriocapilar subyacente se encuentra hialinizada con grados 
variables de esclerosis vascular2,4,18. En las áreas de atrofia también se 
puede observar cierta actividad macrofágica y la presencia de material 
pigmentario residual localizado entre la lámina basal del EPR y la cara 
más interna de la membrana de Bruch. Los límites externos de las áreas 
atróficas están normalmente hiperpigmentados debido a la hipertrofia de 
las células del EPR y a la presencia de células gigantes multinucleadas 
ricas en pigmento19. En la atrofia geográfica, eventualmente se puede ob-
servar NVC en los bordes externos de la lesión, región donde se encuentran 
células del EPR viables18.

Figura 2. Características histopatológicas de las drusas. 
(2a) Las drusas duras (dm) exhiben aspecto nodular y lobulado, con 
superficie lisa y bien delimitada, y están constituidas de material hialino 
compacto altamente eosinófilo. La membrana de Bruch (asterisco) puede 
presentar irregularidades y cierto grado de engrosamiento.
(2b) Las drusas blandas (db) aparecen a partir de engrosamientos y 
alteraciones estructurales de la cara interna de la membrana de Bruch, 
que conllevan la separación de la lámina basal del EPR. Frecuentemente  
son más voluminosas que las drusas duras (dm) y presentan material 
amorfo interno con poca afinidad a los colorantes. Las células del EPR 
que las recubren están adelgazadas o ausentes, hecho que predispone 
la aparición de espacios vacíos entre las drusas y la membrana de Bruch 
(asterisco). Dichos espacios pueden predisponer la aparición de vasos de 
neoformación a partir de la coriocapilar.
(2c) En algunas ocasiones, se observa la colección de varias drusas 
blandas con importantes implicaciones estructurales sobre el EPR. 
La traducción clínica de esta alteración histopatológica son las 
drusas coalescentes (dc)
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avanzadas de la enfermedad, dichos cambios patológicos avanzan hacia el 
tejido conjuntivo de la coriocapilar19. Mediante estudios ultraestructurales 
con microscopio electrónico de transmisión, se pudo observar que con el 
envejecimiento existe un incremento de colágeno de tipo IV en la capa de 
elastina central y en las capas de colágeno (tipo I y III) interna y externa 
de la membrana de Bruch20,21.

Se ha observado la deposición de detritus membranoso de naturaleza lipí-
dica –fosfolípidos de membrana, lípidos neutros, colesterol libre y ácidos 
grasos– que contribuyen a la calcificación y fragmentación de la membrana 
de Bruch22. Se ha visto una relación estrecha entre la presencia de células 
inflamatorias y la destrucción focal con microrroturas en la membrana de 
Bruch23. Estudios posteriores evidenciaron que el grado de calcificación y la 
cantidad de microrroturas en la membrana de Bruch se relacionaban direc-
tamente con la presencia de la forma exudativa de la DMAE24. 

Se han identificado dos tipos básicos de depósitos basales que provocan un 
engrosamiento difuso de la cara interna de la membrana de Bruch2,4,25. Los 
depósitos laminares basales parecen ser un indicador del grado de atrofia 
del EPR y de la degeneración de la capa de fotorreceptores, mientras que 
los depósitos lineales basales se han relacionado con la progresión hacia 
estadios más avanzados de la DMAE18,25. Diversos estudios de caracterización 
molecular evidenciaron que los depósitos laminares basales están básica-
mente constituidos de colágeno tipo IV, glucoproteínas de adhesión de la 
matriz extracelular (laminina, fibronectina), glucosaminoglucanos (heparán 
y condroitín sulfatos), colesterol y carbohidratos26. Más recientemente, los 
depósitos lineales basales han sido considerados como acumulaciones es-
tables de los desechos membranosos del EPR y son considerados como una 
extensión o progresión de los depósitos laminares basales25. Los depósitos 
lineales basales están constituidos principalmente de lípidos. Ambos tipos 
de depósitos basales son de difícil diferenciación histopatológica mediante 
la observación por microscopia óptica. La aparición de depósitos basales 
también induce la presencia de células inflamatorias derivadas de macrófagos 
y células gigantes multinucleadas con actividad fagocítica22.

Coriocapilar
En la DMAE, la coriocapilar se encuentra engrosada exhibiendo un fenómeno 
de hialinización de las paredes de los capilares. Ocasionalmente, se pueden 
observar restos de capilares ocluidos con paredes fibróticas y colapsadas12,21. 
Los pilares intercapilares están infiltrados por células con función fagocítica, 
muy probablemente derivadas de macrófagos. Los vasos de mayor calibre 
no presentan alteraciones estructurales.

Neovascularización coroidea (NVC)
La NVC aparece como un crecimiento de vasos de neoformación derivados 
de la coriocapilar –que atraviesan áreas de rotura o fragmentación de la 
membrana de Bruch– hacia el interior del espacio subretiniano y, ocasio-
nalmente, puede progresar a anastomosis capilares coriorretinianas2,4,27. 
Esencialmente, la NVC (DMAE neovascular, exudativa o húmeda) representa 
la presencia de vasos de neoformación originados en la coriocapilar y que 
avanzan hacia una membrana de Bruch alterada. La forma histopatológica 
más precoz de NVC está representada por la aparición de finos vasos de 
neoformación dentro del grosor de la membrana de Bruch. Ocasionalmente, 
un proceso inflamatorio de tipo granulomatoso de muy bajo grado puede 
acompañar a la aparición de la neovascularización. Se pudo constatar que 
en el momento en que los vasos de neoformación son visibles clínicamen-
te, ya existen evidencias histopatológicas de un componente de fibrosis 
prominente asociado a la lesión. La fibrosis puede estar asociada con la 
hiperplasia o la metaplasia del EPR, con atrofia de la RNS, y la presencia 
de edema del parénquima con quistes intrarretinianos (edema macular). 

La presencia de depósitos de hemosiderina está asociada con episodios 
hemorrágicos previos.

Cuando los capilares coroideos atraviesan los defectos de la membrana de 
Bruch y crecen hacia el espacio entre ésta y el EPR, caracterizan el patrón de 
crecimiento de tipo 1 o NVC subepitelial. Otras veces, los capilares coroideos 
crecen entre el EPR y la RNS originando NVC subretiniana con patrón de 
crecimiento de tipo 2. También se puede observar un patrón de crecimiento 
combinado1,2,27. Normalmente, la NVC de tipo 1 exhibe un crecimiento de 
orientación horizontal, hecho que contribuye a preservar la integridad de la 
RNS, cuya traducción clínica angiográfica es la de neovasos tipo oculto2,5,27. 
En la NVC subepitelial, frecuentemente, se observan alteraciones retinianas 
asociadas tales como los desprendimientos serosos o hemorrágicos del 
EPR. Se ha visto que las membranas neovasculares de la NVC de tipo 1 se 
encuentran firmemente adheridas al EPR que las recubre y a la membrana 
de Bruch subyacente. La NVC de tipo 2 presenta una tendencia de creci-
miento vertical, invadiendo el espacio subretiniano. Debido a su localización 
y a la ausencia de células del EPR en su cara interna, la NVC subretiniana 
avanza hacia la cara externa de la RNS. Este patrón de crecimiento caracte-
riza los aspectos clínicos de presentación angiográfica relacionados con los 
componentes clásicos de neovascularización27,28. Estudios histopatológicos 
e inmunocitoquímicos, cuyo objetivo era identificar y caracterizar los compo-
nentes celulares y extracelulares de las membranas neovasculares extraídas 
quirúrgicamente de pacientes portadores de DMAE, revelaron la presencia 
de células del EPR, células endoteliales, fibroblastos, macrófagos, linfocitos, 
remanentes de la RNS, además de fibrina, colágeno y depósitos laminares 
basales. Estos hallazgos sugieren que la NVC puede tratarse de una respuesta 
reparativa inespecífica similar a una proliferación de tejido de granulación de 
tipo fibrovascular29.

El aumento del componente fibrótico en la NVC con abundante depósito de 
tejido conjuntivo subretiniano representa el proceso cicatricial de los estadios 
finales de la DMAE neovascular. Las cicatrices disciformes generalmente están 
vascularizadas, pero se componen, fundamentalmente, de tejido conectivo 
en sustitución del tejido neural2.
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Introducción
La degeneración macular asociada a la edad es la primera causa de pérdida 
irreversible de agudeza visual central en los países desarrollados1,2. La pato-
génesis de la DMAE es desconocida, pero se piensa que el estrés oxidativo 
juega un papel fundamental.

A lo largo de los años, los términos maculopatía asociada a la edad y dege-
neración macular asociada a la edad se han utilizado de forma indistinta. 
Sin embargo, el ARM Epidemiological Study Group3 realiza una clasificación 

internacional en la que el término maculopatía asociada a la edad (MAE) 
se reserva a aquellas alteraciones más precoces que se observan en el área 
macular, como son drusas blandas de más de 63 micras y zonas de hiper o 
hipopigmentación del epitelio pigmentario retiniano (EPR), mientras que el 
término de degeneración macular asociada a la edad (DMAE) se aplicaría 
a formas mucho más evolucionadas, como son la forma neovascular o la 
forma atrófica.

Epidemiología y factores de riesgo
La prevalencia de la DMAE atrófica se estima entorno al 3,5% en pacientes 
de más de 75 años de edad4. Se han descrito factores de riesgo consti-
tucionales y ambientales. Es bien sabido que existe una predisposición 
genética al desarrollo de DMAE5. Algunos estudios han encontrado una 
mayor predisposición en las mujeres que en los hombres tanto de formas 
iniciales como avanzadas6.También se ha observado una menor prevalencia 
en poblaciones de raza negra e hispana frente a la raza caucásica7, pro-
bablemente por un efecto protector de la melanina a nivel de la coroides. 
La exposición solar6, el tabaco y el bajo consumo de pescado son factores 
favorecedores8. Recientemente, Chew et al9 han publicado un trabajo en 
el que, a diferencia de estudios previos10, no encuentran una relación en-
tre la cirugía de la catarata y un mayor riesgo de progresión hacia formas 
evolucionadas de DMAE.
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– Drusas blandas: también denominadas serosas o confluentes, son de 
mayor tamaño (generalmente > 63 micras), de un color amarillento más 
pálido y de bordes mal definidos. Se asocian a una disfunción difusa 
del EPR. Generalmente son asintomáticas al inicio, y se descubren de 
forma casual en una exploración rutinaria o cuando existe una DMAE en 
el ojo contralateral. Se suelen situar en el polo posterior, a nivel central, 
tienen tendencia a confluir, y en algunos casos pueden dar lugar a un 
desprendimiento del EPR sin NVSR adyacente (DEP de tipo drusenoide). 
Las drusas blandas son muy frecuentes en los estadios iniciales de la 
DMAE y son precursoras de neovascularización coroidea. En la AGF se 
comportan como lesiones hiperfluorescentes por impregnación, y esta 
hiperfluorescencia aumenta en tiempos tardíos sin sobrepasar los bordes 
de la lesión (Figura 2).

– Drusas semisólidas: también denominadas drusas mixtas, posiblemente 
sean estadios intermedios entre las drusas duras y las drusas blandas. 
Angiográficamente se comportan como las drusas blandas, aunque la 
hiperfluorescencia no es tan evidente.

– Drusas laminares basales: también denominadas cuticulares o nodula-
res, aparecen en una población más joven. Fueron descritas inicialmente 
por Gass15 como un engrosamiento nodular de la membrana basal 
del EPR. Son lesiones pequeñas (de 25 a 75 micras), amarillentas, 
redondeadas, muy numerosas y se hacen más visibles en la AGF. Oca-
sionalmente, pueden adquirir un aspecto seudoviteliforme que obliga a 
establecer un diagnóstico diferencial con distrofias retinianas como la 
distrofia foveomacular viteliforme del adulto. En la AGF son discreta-
mente hiperfluorescentes en tiempos iniciales, y pierden fluorescencia 
en fases más tardías.

– Drusas calcificadas: o mineralizadas, tienen un aspecto mucho más 
brillante y de bordes irregulares muy bien delimitados. Todos los tipos 
de drusas pueden calcificarse adquiriendo esta apariencia brillante. La 
calcificación de una drusa blanda generalmente precede a una regresión 
de la misma y al desarrollo de una atrofia del EPR. En AGF generalmente 
son hiperfluorescentes en tiempos tardíos (Figura 3).

Clínica 
La sintomatología del paciente puede ser muy variable en función del estadio 
de la enfermedad. Así, pacientes con MAE pueden estar asintomáticos, referir 
metamorfospia o una disminución moderada de la agudeza visual, mientras que 
aquellos que presentan una DMAE atrófica suelen tener un compromiso visual 
importante y un escotoma central que les incapacita para la visión próxima. 

Exploración y hallazgos angiográficos

Drusas

El término drusas proviene del alemán drusen que significa nódulos, tume-
facciones. Se trata de depósitos de material extracelular localizados entre 
el EPR y la pared interna de la membrana de Bruch11. Oftalmoscópicamente, 
se manifiestan como unos depósitos amarillentos bajo el EPR que general-
mente se encuentran confinados al polo posterior, aunque también se pueden 
encontrar en otras zonas del fondo de ojo. Las drusas pueden variar en su 
forma, tamaño, número, pigmentación y grado de elevación12.

Se han descrito los siguientes tipos de drusas11-14: 

– Drusas duras: también denominadas miliares, son depósitos ama-
rillentos de < 63 micras de diámetro, con bordes bien delimitados, 
que pueden estar asociadas a fenómenos de hipopigmentación y/o 
hiperpigmentación circundante. Se asocian a una disfunción localizada 
del EPR. Pueden aparecer a edades tempranas y permanecer a lo largo 
de la vida. Este tipo de drusas no parecen estar asociadas a un mayor 
riesgo de evolución hacia formas graves de DMAE y, por tanto, en sí no 
constituyen un criterio diagnóstico de MAE3. Sin embargo, cuando se 
agrupan pueden transformarse en drusas blandas, y éstas sí que son 
precursoras de DMAE. En la AGF tienden a la hiperfluorescencia debido 
a un defecto ventana por el adelgazamiento o depigmentación del EPR 
adyacente (Figura 1).

Figura 2. Retinografía en color: drusas blandas en el área macularFigura 1. Retinografía en color: drusas duras
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Figura 3. Retinografía en color: drusas calcificadas

– Drusas reticuladas o seudodrusas: son lesiones pálidas, múltiples, aleja-
das de la mácula, generalmente a lo largo de la arcada temporal superior. 
Típicamente se observan mejor con luz azul16. Su presencia conlleva un 
riesgo neovascular muy elevado, de un 66% aproximadamente17.

Alteraciones pigmentarias

Los cambios pigmentarios se corresponden con zonas de hiperpigmenta-
ción en las capas más externas de la retina o áreas de hipopigmentación 
del EPR, de un tamaño lo suficientemente pequeño para no constituir una 
DMAE atófica3. Desde el punto de vista angiográfico, las acumulaciones 
pigmentarias se manifiestan como lesiones hipoflourescentes por un bloqueo 
de la fluorescencia, mientras que las zonas de depigmentación son hiper-
fluorescentes por un efecto ventana, pudiendo entremezclarse y adquirir un 
aspecto granular (Figura 4).

Atrofia geográfica

La DMAE atrófica o atrofia geográfica (AG) es una forma avanzada de MAE.  
Consiste en una o más áreas de hipopigmentación de bordes bien definidos, 
redondeadas u ovales, a través de las cuales se pueden observar claramen-
te los vasos coroideos. Estas lesiones deben tener un diámetro mínimo 
de 175 micras3. En la mayoría de los casos la AG resulta de la regresión 
de grandes drusas confluentes representando el estadio final del “ciclo de 
vida” de la drusa. Estas zonas atróficas tienen tendencia a aumentar de 
tamaño y confluir entre ellas a lo largo de los años, pudiendo permanecer la 
fóvea indemne hasta estadios muy avanzados de la enfermedad. Desde el 
punto de vista histopatológico, se caracteriza por la ausencia de EPR, fotorre-
ceptores y coriocapilar. Angiográficamente se observa una hiperfluorescencia 
en fases iniciales por un efecto ventana, debido a la atrofia del EPR que no 
aumenta de tamaño en los últimos tiempos del angiograma. En el caso de 
que existan acumulaciones de pigmento asociados, se puede observar una 
hipofluorescencia por efecto pantalla (Figura 5).

Figura 5. Retinografía en color: placas de atrofia del EPR 
y coriocapilar con respecto del área macular central

Figura 4. Retinografía en color: drusas blandas y zonas 
de hiperpigmentación

Clasificación
En base a los hallazgos biomicroscópicos, se distinguen 4 estadios de MAE18 
(Tabla 1).

Evolución de la MAE
Con el paso del tiempo, tanto las drusas como las alteraciones de EPR tienen 
tendencia a aumentar tanto en número como en superficie19. En algunos casos 
es posible observar la regresión y la desaparición de una drusa6.
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En la DMAE atrófica la progresión suele ser lenta pero constante, y la ten-
dencia es hacia la confluencia de las áreas de atrofia20.

Se ha establecido una escala simplificada para definir el riesgo de desarrollo 
de una forma avanzada de DAME, ya sea seca o exudativa, en base a la 
presencia de drusas grandes (> 125 micras) y alteraciones pigmentarias21. 
Se asigna a cada ojo un factor de riesgo si existen drusas grandes y otro 
factor de riesgo si existe una alteración del EPR. A aquellas personas que no 
presentan drusas grandes pero sí drusas intermedias en ambos ojos, se les 
asigna un factor de riesgo. El riesgo a los 5 años de desarrollar una forma 
avanzada de DMAE en al menos un ojo es de 0,5% si no existen factores 
de riesgo, 3% si existe 1 factor, 12% para 2 factores, 25% para 3 y un 
50% para aquellos pacientes que presentan 4 factores de riesgo (Figura 6). 

Hay que tener presente que a partir de una DMAE atrófica se puede desarrollar 
una forma neovascular22; si la AG es bilateral, en el 11% de los casos puede 
aparecer una membrana neovascular a los 4 años; si la AG es unilateral y 
en el otro ojo ya existe una DMAE exudativa el riesgo es de un 34% en el 
ojo con AG23. Generalmente, la NVSR no aparece en la zona de atrofia, sino 
en los bordes de la misma.

 Estadio        Hallazgos

 0 No signos de MAE o drusas duras < 63 micras

 1a Únicamente drusas blandas (>63 micras)

 1b Alteraciones pigmentarias sin drusas blandas

 2a Únicamente drusas blandas (> 125 micras) o drusas reticulares

 2b Drusas blandas > 63 micras con alteraciones pigmentarias

 3  Drusas blandas (> 125 micras) o drusas reticulares y cambios 
pigmentarios

 4 DMAE atrófica o exudativa

Tratamiento
El tratamiento de la MAE es médico y está encaminado a intentar dismi-
nuir la progresión hacia formas avanzadas de DMAE. Es importante evitar 
factores de riesgo como el tabaco, controlar los niveles de tensión arterial, 
protegerse de la luz, y llevar a cabo un aporte suplementario de antioxidantes 
como vitaminas, minerales, luteína, zeaxantina y ácidos grasos omega 3, 
dado que pueden disminuir el riesgo de progresión de una MAE a formas 
evolucionadas de DMAE24,25.
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Introducción

La proliferación angiomatosa retiniana (RAP en siglas anglosajonas) forma 
parte, junto con la vasculopatía polipoidea, de un subtipo de degeneración 
macular asociada a la edad exudativa (DMAE) denominada forma atípica. 
Consiste en un crecimiento neovascular proveniente de los capilares pro-
fundos retinianos y con extensión subyacente hacia el espacio subretiniano 
y posteriormente coroideo. El término RAP, sus características clínicas y su 
evolución, fueron definidos por Yannuzzi et al.1, aunque otros autores habían 
descrito su existencia con anterioridad sin considerarla como una entidad 
independiente2-5. Un dato importante a tener en cuenta es el alto índice de 
bilateralidad. Existen trabajos donde se contempla que el 100% de casos 
se afecta el ojo contralateral en un período de tres años6.

Existen tres estadios de evolución clínica:

– Estadio I. Neovascularización intrarretiniana. Proliferación de capilares 
del área parafoveal del plexo profundo. Según diferentes autores1, 
hasta el 41% de casos se diagnostica en esta fase de evolución. En 
nuestra experiencia clínica, sobre 22 ojos de 15 pacientes, el 9,09% 
eran detectados en este estadio. Estos datos tienen una lógica, ya 
que en muchos casos son asintomáticos y el paciente acude al oftal-
mólogo en fases más avanzadas. Biomicroscópicamente, se aprecia 
una lesión rojiza con hemorragias intrarretinianas puntiformes aso-
ciadas. La presencia de anastomosis retino-retinianas se observa en 
un 30% de casos. En la angiografía fluoresceínica, el 19% de casos 
son clasificados de membrana neovascular (MNV) clásica, y el 81% 
restante, de oculta. En la angiografía con verde de indocianina, exis-
tirá la característica hiperfluorescencia puntiforme en tiempos tardíos 
(“hot spot”), que nos orientará en gran medida en el diagnóstico de 

esta entidad. En la tomografía de coherencia óptica (OCT en siglas 
anglosajonas), podremos visualizar el complejo neovascular como 
una lesión de hiperreflectividad media con un edema asociado (Figura 1).

– Estadio II. Neovascularización subretiniana. En esta fase evolutiva 
existe una extensión por debajo de la capa de los fotorreceptores. 
En nuestra serie, el 63,6% de casos son diagnosticados en este es-
tadio, mientras que, para otros autores1, lo fueron el 39% de casos. 
Biomicroscópicamente, se aprecia un desprendimiento del epitelio 
pigmentado (DEP), pudiéndose asociar a desprendimiento de retina 
neurosensorial exudativo (DR), edema macular, hemorragias intra y/o 
subretinianas y exudación lipídica. Podemos observar la presencia 
de anastomosis retino-retiniana hasta en un 39% de casos. En la 
angiografía fluoresceínica, se aprecia un DEP fibrovascular y, en el 
verde de indocianina, un punto caliente en tiempos tardíos (Figura 
2).

– Estadio III. Neovascularización coroidea. Existe un estímulo de neofor-
mación vascular coroideo que provoca la aparición de una membrana 
neovascular. Según diferentes autores1, el 20% de  casos son diag-
nosticados en este estadio. En nuestra experiencia, el 27,2% de RAP 
diagnosticados lo fueron en esta fase evolutiva. Las características bio-
microscópicas son muy similares a las descritas en el estadio II. Existirá 
la presencia de anastomosis retino-retiniana en un 36% de casos. En la 
angiografía fluoresceínica se aprecia un DEP fibrovascular dando lugar a 
la imagen de una MNV oculta. En el verde de indocianina, dependiendo 
del tamaño de la membrana coroidea, se apreciará un punto caliente 
o una MNV en placa (Figura 3).

El curso evolutivo y la respuesta terapéutica del RAP difieren respecto a 
la convencional membrana neovascular coroidea. En los años previos a la 
aparición de los fármacos anti-VEGF, se publicaron múltiples tratamientos 
para el abordaje del RAP: terapia fotodinámica con verteporfin aislada 
(TFD)7-10 o asociada a triamcinolona intravítrea11,12, cirugía ablativa de las 
arteriolas y vénulas13, termoterapia transpupilar14, fotocoagulación láser focal 
aislada15 y asociada con triamcinolona intravítrea16. La mayoría de estudios 
concluyen que el RAP es una entidad de difícil manejo, y los resultados 
visuales a largo plazo son pobres. Tras la aparición de fármacos anti-VEGF, 
el pronóstico visual ha mejorado notablemente, si bien es cierto que el 
seguimiento todavía es limitado en el tiempo. En algunas publicaciones, 
se refleja que el número de retratamientos es mayor respecto a las MNV 
de origen coroideo17.



Conceptos generales

278 Annals d’Oftalmologia 2009;17(5):264-286

Figura 1. RAP estadio 1A. Hemorragia intrarretiniana evidenciada en la retinografía color. 1B y 1C. AGF mostrando la presencia del RAP. D.“Hot spot” 
en tiempos tardíos de la angiografía con verde de indocianina. E. Lesión de reflectividad media alta que ocupa todo el espesor retiniano correspondiente 
al RAP.

A

C

B

D

E



Conceptos generales

279
Annals d’Oftalmologia 2009;17(5):264-286

Figura 2. RAP estadio II. 2A. Retinografía color mostrando 
hemorragias intrarretinianas y un DEP 2B. Fases tempranas 
del angiograma mostrando claramente la presencia del RAP. 
Nótese la presencia de una arteriola aferente y una vénula 
eferente. 2C. Fases tardías del angiograma, donde se evidencia la 
presencia de un DEP vascularizado 2D. “Hot spot” en tiempos tar-
díos de la angiografía con verde de indocianina 2E. OCT con edema 
macular quístico, DEP y una lesión de reflectividad media alta 
correspondiente al RAP
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Figura 3. RAP estadio III. 3A. Retinografía color mostrando 
una exudación en circinada con una lesión rojiza central. 
3B y 3C. DEP fibrovascular. Nótense las comunicaciones 
retino-retinianas y retino-coroideas 3D. Angiografía con verde 
de indocianina mostrando una MNV coroideas secundaria al RAP. 
3E. OCT donde se muestra cómo el RAP ocupa todo el espesor 
retiniano y se adentra en el espacio sub-EP. Existen DEP, fluido 
subetiniano y edema macular quístico
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En nuestra experiencia, el tratamiento de las RAP con Ranibizumab (Lu-
centis®) presenta una alta eficacia y seguridad. Realizamos un estudio 
retrospectivo analizando dos grupos de seguimiento de pacientes tratados 
con Ranibizumab intravítreo como tratamiento de RAP.

Material y métodos
Éste es un estudio retrospectivo, abierto, intervencionista y no randomizado 
que pretende conocer la eficacia y seguridad del Ranibizumab intravítreo en 
el tratamiento de la proliferación angiomatosa retiniana a los 6 y a los 12 
meses de seguimiento.

Los criterios de eligibilidad se muestran en la Tabla 1.

Catorce pacientes presentaron un seguimiento mínimo de 6 meses y 7 un 
seguimiento mínimo de 12 meses. Los datos basales de población son 14 ojos 
de 14 pacientes, 7 hombres y 7 mujeres, en 6 casos eran bilaterales (aunque 
en todos los casos el ojo adelfo presentaba una cicatriz macular disciforme).

De los 14 ojos tratados, 11 no habían recibido previamente ningún tratamien-
to y 3 ya habían sido tratados: 2 con terapia fotodinámica con Verteporfin 
asociado a Triamcinolona intravítrea y 1 caso únicamente con TFD. De los 
7 pacientes controlados al año, 2 habían recibido tratamiento previo con 
TFD asociado a Triamcinolona intravítrea y 5 eran naïve.

En la visita inicial, y cada 6 semanas, obtuvimos la agudeza visual mejor 
corregida utilizando la escala del Early Treatment Diabetic Retinopathy 
Study (ETDRS) a 2 metros y expresada en la mayor cantidad de letras que 
el paciente es capaz de leer. Asimismo, estudiamos las características tomo-
gráficas maculares mediante Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec. El protocolo 
de obtención de imágenes fue el Radial Lines, consistente en la realización 
de 6 cortes de 6 milímetros de longitud cada uno y centrados en la fóvea. 
El espesor macular se obtuvo examinando el subcampo central de 1.000 
micras de diámetro del protocolo de obtención del grosor retiniano del OCT. 
También, en cada visita de control, realizan un examen biomicroscópico. En la 
visita inicial, se realiza una AGF y una angiografía con verde de indocianina.

En el protocolo de inyección intravítrea, la piel periocular se desinfecta con 
povidona yodada al 10%. Se instila una solución de povidona yodada al 5 % 
en la conjuntiva bulbar mientras se realiza la anestesia tópica con lidocaína 
al 5%. La inyección intravítrea de Ranibizumab tiene lugar mediante una 
jeringuilla de insulina con aguja de 30 gauges. En los 5 días siguientes a la 
inyección, el paciente se instila gotas de ofloxacino cada 6 horas.

Los criterios de retratamiento están basados en la presencia de actividad 
neovascular, ya sea en forma de líquido intrarretiniano o a nivel subretiniano 

objetivado por OCT, así como en la presencia de sangre de nueva aparición, 
detectada por biomicroscopia. 

A fin de poder conocer los resultados en dos períodos de tiempo diferentes, 
y así poder estudiar su evolución, dividimos a los pacientes en dos grupos 
en función del período de seguimiento. Grupo A: seguimiento mínimo de 
6 meses, y Grupo B: seguimiento mínimo de 1 año.

El objetivo primario de este estudio es conocer la proporción de pacientes que 
pierden menos de 15 letras a los 12 meses, comparándolos con su estado 
basal. Como objetivos secundarios de la función visual, medimos aquellos 
que están entre 0 y ganancia de 15 letras, y aquellos que ganan más de 
15 letras. Otro objetivo secundario del estudio es objetivar la variación del 
grosor medio respecto a su situación basal.

Finalmente, estudiamos los efectos adversos, tanto a nivel sistémico como 
local, en ambos grupos de seguimiento.

Resultados
Incluimos a 14 ojos de 14 pacientes (7 varones, 7 mujeres) con un segui-
miento mínimo de 6 meses (Grupo A) y 7 ojos de 7 pacientes (4 varones, 
3 mujeres), con un seguimiento mínimo de 12 meses (Grupo B). Respecto 
a la estadificación basal, 10 (71,4%) pacientes fueron diagnosticados en 
estadio 2 y 4 (28,6%) en estadio 3.

La edad media es de 66 años, con un rango de entre 50 y 89 años.

La AV basal media era de 31 letras de la escala del ETDRS a 2 metros, con 
un rango entre 25 y 45. 

El espesor foveal medio basal era de 341 micras.

Todos los pacientes incluidos en el estudio completaron las visitas programa-
das y aceptaron recibir el tratamiento cuando éste fue propuesto. 

– Objetivo primario: Pacientes que pierden menos de 15 letras. En el grupo 
A (pacientes con un seguimiento mínimo de 6 meses), se observó que 
13 ojos (92,8%) perdieron menos de 3 líneas. 

 En el grupo B (pacientes con un seguimiento mínimo de 1 año), se 
evidenció que los 7 ojos (100%) perdieron menos de 3 líneas. 

– Objetivo secundario: En el grupo A, 4 ojos (28,5%) ganaron entre 0 y 
15 letras, y 9 ojos (64,3%) ganaron un mínimo de 15 letras. 

 En el grupo B, los 3 ojos (42,84%) ganaron entre 0 y 15 letras, mientras 
que 4 ojos (57,14%) ganaron más de 3 líneas. Eso implica que los 
7 ojos (100%) mantuvieron la agudeza visual estable o ganaron 
alguna letra.

 La AV media basal fue de 31 letras, a los 6 meses se apreció un notable 
incremento hasta las 47 letras (p=0,006), y a los 12 meses tuvo un 
mínimo descenso hasta las 45 letras (p=0,001). El mayor incremento 
se apreció en los 3 primeros meses, objetivando a partir de entonces 
un mantenimiento hasta el año de seguimiento.

 Respecto al espesor foveal medido, mediante la OCT, apreciamos un 
espesor foveal basal medio de 341 micras. A los 6 meses se apreció 
claramente una disminución, al ser de 236 micras (p=0,00001). Al 
año de tratamiento fue de 267 micras (p=0,03). Así pues, la dismi-
nución inicial y el mantenimiento posterior hasta el año de tratamiento 
se observó tanto en la agudeza visual media como en el espesor foveal 
medio. Tanto para los resultados de cambios de agudeza visual media 
como de espesor retiniano medio a los 6 meses, y al año mostraron 
una alta significación estadística.

 Respecto al número de inyecciones, a los 6 meses de seguimiento, 
la media fue de 2,7 por paciente, con un rango entre 1 y 4. A los 12 

 

Criterios de inclusión

1. Edad igual o superior a 50 años

2. RAP de cualquier estadio diagnosticado por AVI

3. Presencia de fluido sub o intrarretiniano en la OCT

4. Agudeza visual mejor corregida medida por la escala del ETDRS entre 25 
 y 75 letras a 2 metros

Criterios de exclusión

1. Cicatriz fibrótica o atrofia del epitelio pigmentado que afecten el área foveal

2. Opacidades corneales, cristalinianas o vítreas que dificulten el correcto 
 seguimiento clínico.

Tabla 1. Criterios de inclusión y exclusión en el tratamiento de los RAP 
con Ranibizumab intravítreo
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meses de seguimiento, la media de inyecciones fue de 5, con un rango 
entre 1 y 6.

 En cuanto a los efectos adversos sistémicos, no evidenciamos ninguno 
al año de seguimiento. Respecto a los efectos adversos oculares, úni-
camente apreciamos 1 caso con reacción inflamatoria inespecífica en 
cámara anterior, que remitió a los 5 días con un tratamiento tópico de 
tobramicina y dexametasona.

 Este trabajo necesita completarse con más pacientes y con un segui-
miento mayor, pero nos da una orientación acerca de la alta eficacia y la 
seguridad de Ranibizumab intravítreo en el tratamiento de la proliferación 
angiomatosa retiniana. Por otra parte, los resultados de este estudio son 
notablemente superiores a otros publicados por otros fármacos antian-
giogénicos como bevacizumab18. Sin duda, el bajo número de pacientes 
puede marcar las diferencias en los resultados, mientras en nuestro estudio 
tenemos 7 pacientes con un control al año, el mencionado estudio reúne 
26, siendo este último un estudio en colaboración entre dos centros.

 Así pues, las características clínicas, el curso evolutivo y la respuesta 
al tratamiento de la proliferación angiomatosa retiniana son diferentes 
respecto a las membranas neovasculares de origen coroideo. Se debe 
de conocer esta entidad para orientar correctamente el cuadro y ser 
tratado de manera adecuada.
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Vasculopatía polipoidea coroidea
Introducción y concepto

Conocemos como vasculopatía polipoidea coroidea (VPC) aquella anomalía 
vascular coroidea caracterizada por la presencia de desprendimientos 

 serososanguíneos de la retina neurosensorial y del epitelio pigmentado de 
la retina, múltiples y recurrentes1.

Epidemiología 
Se trata de una entidad relativamente frecuente, aunque generalmente infra-
diagnosticada2, fundamentalmente unilateral, presente en sujetos de cualquier 
raza, aunque con predilección por razas pigmentadas y más frecuente en muje-
res (ratio 4,7:1) de una edad comprendida entre los 50 y los 65 años3. Aunque 
es más habitual su localización peripapilar, no es rara en la región macular4.

Diagnóstico y pruebas diagnósticas
El diagnóstico de presunción lo basaremos en las manifestaciones clínicas y 
en los hallazgos fundoscópicos. Los pacientes suelen referir pérdida visual, 
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metamorfopsia, escotomas, micropsias, fotopsias, mala estereopsis, etc.; 
habitualmente, de instauración más lenta y menos acusada que en la DMAE.

En la exploración del fondo de ojo, observaremos, típicamente, desprendi-
mientos exudativos y/o hemorrágicos del epitelio pigmentario de la retina 
(EPR) y de la retina neurosensorial. Todo ello, junto a la presencia de una o 
varias lesiones esferoides de color rojo-anaranjando subretinianas, nos debe 
hacer sospechar que estamos ante una VPC (Figura 1).

Figura 1a. Pólipo coroideo visible como una lesión esferoide de color 
rojizo rodeada por exudación lipídica

Figura 2a. Exudación lipídica densa y levantamiento neurosensorial mar-
cado sin lesión polipoidea clara

Figura 2b. Comportamiento de la lesión en angiografía fluoresceínica 
parecido al de una membrana neovscular oculta

En otras ocasiones, los sujetos pueden presentar hemorragia subretiniana, 
exudación lipídica más o menos extensa, edema macular quístico, cicatrices 
fibrosas, áreas de atrofia e incluso verdaderas membranas neovasculares 
asociadas5.

En la angiografía fluoresceínica (AF), la VPC adopta la apariencia de una 
membrana neovascular oculta o mínimamente clásica, que puede confundirse 
con una DMAE (Figuras 2a y 2b).

Figura 2C. En verde de indocianina la lesión polipoidea queda claramente 
evidenciada como áreas redondeadas de hiperfluorescencia
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La prueba diagnóstica por excelencia es la angiografía con verde de indo-
cianina (AVI), que identifica de manera precisa esta anomalía vascular6,7 

(Figura 2c).

En fases tempranas del angiograma, se empieza a rellenar la red vascular 
anómala de manera más rápida que el resto de vasos retinianos, mientras el 
área inmediatamente circundante a la lesión se mantiene hipofluorescente. 
En tiempos medios, aparecen progresivamente unas áreas focales de hiper-
fluorescencia correspondientes a las estructuras polipoideas, mientras el 
tejido circundante, progresivamente, va incrementando su fluorescencia. En 

Figura 3. Fenómeno de “wash out”(desaparición lenta de la 
hiperfluorescencia desde el interior de la lesión hasta periferia)

Figura 4. Dilatación aneurismática única de gran tamaño

fases tardías, existe un “fenómeno de lavado” o “wash-out” desde el centro 
de los pólipos (Figura 3).

Según los hallazgos en AVI, se pueden diferencia dos patrones de dilataciones 
polipoideas: una dilatación aneurismática única y grande o una agrupación 
de múltiples y pequeñas dilataciones, parecidas a un “racimo de uva”8 

(Figura 4 y 5).

La tomografía de coherencia óptica muestra una elevación cupuliforme que 
protruye por debajo del epitelio pigmentario de la retina, con una reflectividad 

Figura 5. Lesiones polipoideas múltiples (“racimo de uvas”) 
peripapilares

Figura 6. Imagen tomográfica típica de de un pólipo, a modo de cúpula 
que protruye por debajo del epitelio pigmentario de la retina
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interna moderadamente baja9. La tomografía también refleja la presencia de 
fluido intrarretiniano o subretiniano asociado (Figura 6).

Patogenia e histopatología
Su patogenia es todavía desconocida.

Diferentes estudios histopatológicos2,10 han demostrado que se trata de una 
anomalía primaria coroidea que se origina en la coroides interna. Consiste 
en una red vascular patológica compuesta por un complejo entramado de 
grandes, medianos y pequeños vasos dilatados, de finas paredes e inter-
conectados entre sí, cuyas ramas terminales adoptan una configuración 
polipoidea o aneurismática. Esta red se dispone por debajo del epitelio 
pigmentario de la retina y, probablemente, también, por debajo de la 
membrana de Bruch11.

Curso natural de la VPC 
La VPC es una entidad crónica y persistente con tendencia a la recurrencia 
y, en menos ocasiones, a la resolución espontánea de la exudación o las 
hemorragias en el polo posterior4.

Uyama, et al.8 estudiaron la evolución natural de esta enfermedad, concluyen-
do que en el 50% de los pacientes existía un curso favorable; en el restante, 
la enfermedad cursaba con compensaciones hemorrágicas y/o exudativas 
múltiples y recurrentes, que derivaban en una degeneración macular y pérdida 
visual irreversible. Esta tendencia a la mala evolución parecía más propia de 
los patrones tipo “racimo de uvas”.

En la VPC, se distinguen 3 patrones evolutivos distintos8:

1. Patrón exudativo: Presencia de desprendimientos serosos del EPR y 
desprendimientos de retina prominentes con tendencia a la exudación 
lípidica estable, con escasa o nula presencia de hemorragias.

2. Patrón hemorrágico: Presencia de desprendimientos de retina hemorrá-
gicos, hemorragias submaculares, hemorragias vítreas, etc.

3. Patrón alternante: Combinación de los 2 anteriores.

Pronóstico de la VPC
El pronóstico visual en la VPC es generalmente mejor que en la DMAE exu-
dativa. Sin embargo, en los casos de VPC localizados en la región macular, 
la visión puede quedar grave e irreversiblemente afectada.

Las causas principales de pérdida visual severa en la VPC son: primero, la 
degeneración y atrofia del EPR y de la retina neurosensorial en la mácula; 
segundo, la proliferación fibrovascular subretiniana y, tercero, la hemorragia 
submacular masiva, que lesiona de manera permanente el EPR y la capa 
de fotorreceptores2.

Diagnóstico diferencial de la VPC8

Las manifestaciones clínicas de la VPC y de la DMAE son similares, no así 
sus características demográficas, su curso natural y su pronóstico. Para su 
diagnóstico diferencial, son imprescindibles tanto la AF como, sobre todo, 
la AVI. En ambas, la MNV aparece como una placa de hiperfluorescente 
ya desde tiempos iniciales, que se mantiene y se hace más difusa en fases 
tardías, a diferencia de las características angiográficas tan particulares de 
los pólipos, que hemos comentado con anterioridad.

En los casos donde la VPC muestra cambios exudativos puros, puede con-
fundirse con una coroidopatía central serosa (CSC). En ambas entidades, el 
DEP asociado resulta hiperfluorescente en tiempos tardíos de la AF, aunque 
en AVI el DEP aparece hipofluorescente y la lesión polipoidea habitualmente 
hiperfluorescente. Además, la CSC presenta en AF y en AVI áreas multifocales 
de hiperfluorescencia coroidea por hiperpermeabilidad de la coriocapilar, que 
no hallamos en la VPC12.

Opciones terapéuticas
Debe plantearse tratamiento en aquellos sujetos quienes la exudación o las 
hemorragias amenacen o envuelvan la fóvea.

Las opciones terapéuticas propuestas han sido múltiples. En lesiones ex-
trafoveales activas, la fotocoagulación láser argón o diodo podría resolver 
las manifestaciones sero-hemorrágicas13,14, aunque no existen estudios 
randomizados controlados que confirmen la eficacia y seguridad de la foto-
coagulación en la VPC.

La terapia fotodinámica con Verteporfin (TFD) es, hasta la fecha, el único 
tratamiento que se ha demostrado eficaz y seguro en el manejo de las lesiones 
polipoideas subfoveales15-17.

En la actualidad, las terapias intravítreas con fármacos antiangiogénicos 
están emergiendo con fuerza. Estas terapias se sustentan en la expresión 
aumentada de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en espe-
címenes con VPC y en el incremento de las concentraciones de VEGF en el 
humor acuoso de dichos pacientes18.

El primer artículo publicado al respecto es el de Gomi, et al.19. Este grupo 
concluye que la inyección intravítrea de 1 mg de bevacizumab (Avastin), 
en dosis única en pacientes con VPC, puede reducir el fluido intrarretiniano 
de manera temporal, aunque no resulta efectiva en la resolución anatómica 
de las anomalías vasculares.

Probablemente, una opción altamente efectiva pueda ser la combinación 
de varias de las terapias comentadas, en especial la terapia combinada de 
fármacos anti-VEGF y TFD.
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