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Introduccion

La maculopatia asociada a la edad (MAE) es una enfermedad que se
caracteriza por la aparicion de alteraciones degenerativas (drusas de pequeno
tamafio mas alteraciones pigmentarias) progresivas en la retina del area
macular y de inicio hacia la quinta década de vida, sin alteracion visual
significativa. La DMAE atréfica es una forma avanzada de MAE que se ma-
nifiesta, habitualmente, con alteraciones retinianas que se acompanan de
una progresiva atrofia del epitelio pigmentario retiniano en la macula, que
se traduce en una disminucion progresiva de la agudeza visual y aparicion
de escotoma central a lo largo de los afos. La DMAE neovascular es la otra
forma avanzada de MAE. Se caracteriza por la aparicion de membrana
neovascular coroidea, que puede manifestarse como desprendimiento del
epitelio pigmentario de la retina o del neuroepitelio, tanto seroso como
hemorragico, exudacion hacia el tejido retiniano vy, finalmente, areas de
fibrosis subretinianas en la regién macular.

Las previsiones de la OMS sugieren que, en las préoximas décadas, la DMAE
triplicara su prevalencia como consecuencia del incremento de longevidad
de las sociedades industrializadas. Ademas, por el grado de incapacidad que
genera, se apunta a que la DMAE sera uno de los problemas sociosanitarios
mas importantes del siglo.

Sistemas de clasificacion

A la hora de hacer el diagnostico de las lesiones enmarcadas bajo el
concepto de DMAE, es imprescindible recurrir a las definiciones y métodos
propuestos por sistemas de clasificacion reproducibles, tanto para realizar
estudios epidemioldgicos comparables, como para ofrecer una alternativa
terapéutica correcta. Actualmente, los dos sistemas de clasificacion méas
utilizados son el sistema Wisconsin! (traduccién abreviada de Wisconsin
Age-related Maculopathy Grading System) y el sistema de clasificacion
internacional?® (traduccién abreviada de International Clasification
End Grading System For Age-related Maculopathy And Age-related Macular
Degeneration). Ambos definen las caracteristicas de las lesiones prima-
rias, tanto de la maculopatia como de la DMAE, a partir de iméagenes

fotograficas del fondo de ojo. Para Wisconsin, drusa blanda se define a
partir de 125 micras y para el Sistema Internacional seria 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 afos, con una gran variabilidad en las frecuencias de las diferencias en
la clasificacion de las drusas segln su tipo y tamafio. En términos generales,
se ha estimado que la prevalencia de MAE es de un 15% en los sujetos con
edad entre 65y 74 anos, de un 25% en los de 75 a 84 anos y de un 30%
en los mayores de 85 afos.

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

Vale la pena mencionar el metaanalisis “Prevalencia de la degeneracion 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 poblacién padece DMAE, el 0,81% posee una forma atréfica
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 nimero de indi-
viduos con DMAE en el afio 2000 era aproximadamente de 1,75 millones,
y que esta cifra aumentara en al menos un 50% para el aio 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 seran 4,8 millones.

Segln la piramide poblacional espafiola, las estimaciones son que en 2015,
400.000 pacientes sufriran DMAE y mas de 1 millén de personas puede
considerarse poblacion de riesgo® .

Tradicionalmente, se ha dicho que la DMAE atréfica es mas frecuente que
la neovascular, pero lo cierto es que la relacion entre una forma y otra varia
seglin los diferentes estudios realizados. Tanto el estudio Rotterdam® (rea-
lizado en Holanda), el Blue Mountains® (en Australia), el Beaver Dam’ (en
Wisconsin, en Estados Unidos), como el VIP australiano® encuentran una
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Tabla 1. Muestra resumen de estudios deprevalencia de MAE y
DMAE (datos acumulados)

Estudio Namero 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. Espafa (10) 474 55/65 17,1 1,2
65/75 16,3 3,2
>75 30,7 6,3
ARIC. EE.UU., caucésico (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

mayor proporcion de lesiones neovasculares que de lesiones atroéficas en
todos los grupos de edad (Tabla 1).

La acumulacién de datos de los tres primeros estudios arroja una relacion
aproximada de 2:1 entre lesiones neovasculares y atréficas, que disminuye
a partir de los 85 afos. Por otra parte, el estudio Reykjavic® en Islandia,
y el de Santiago de Compostelal®, en Espana, refieren una mayor prevalencia
de degeneracioén macular atréfica.

Incidencia y evolucién natural

Los estudios de prevalencia e incidencia han dado a conocer la envergadura de
la DMAE en la poblacién adulta y, al mismo tiempo, han permitido definir la
progresion de esta enfermedad junto con el papel de los componentes prima-
rios de la MAE, no sdlo como manifestaciones iniciales de la enfermedad, sino
también como posibles factores de riesgo retinianos para la aparicion de formas
maés avanzadas de DMAE. De la poblacion afectada de MAE, el 20% desarrollara
formas avanzadas; la mitad de forma atrdfica y la otra mitad de forma exudativa.

Todos los resultados obtenidos hasta ahora sefalan que la aparicion de DMAE
esta estrechamente ligada a la presencia inicial de algln tipo de maculopatia
relacionada con la edad!3, Segln el estudio Beaver Dam, el mayor riesgo
de progresion a DMAE se establece por la presencia de drusas como las
definidas en combinacion con grandes areas de cualquier tipo de drusas y
alteraciones del epitelio pigmentario.

El estudio Beaver Dam determind, tras diez afios de seguimiento, que la
incidencia global de MAE para un ojo es del 8,9%!*. Previamente, ya habia
establecido que una de cada tres personas de 70 afos o mas tendra lesiones
compatibles con maculopatia relacionada con la edad en un periodo de cinco
anos, y esta enfermedad progresara a una forma mas avanzada a partir de
los 80 afos. Reafirmando el papel de la edad en esta enfermedad, se ha
visto que las personas de 75 o mas afnos de edad tienen una probabilidad
14 veces mayor de desarrollarla que en aquellos entre 43 y 54 afos.

Hasta ahora, se ha considerado la presencia de drusas blandas y altera-
ciones del epitelio pigmentario como importantes factores de riesgo para
la progresion de la MAE. El estudio de incidencia a diez afos realizado
por Beaver Dam concluyé que grandes areas de drusas duras aumentan el
riesgo de aparicién 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 vecests. Bressler et al.!® determinaron que el riesgo relativo
de desarrollar DMAE de tipo exudativo es 2,4 y 2,5, ante la presencia de
drusas grandes e hiperpigmentacion focal del epitelio pigmentario de la
retina, respectivamente.

En cuanto al riesgo de afectaciéon del segundo ojo, sabemos que varia en
funcién del tipo de lesiones del primero. En presencia de DMAE neovascular
en un ojo, el riesgo acumulado de desarrollar una lesién 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 Group'® determin6 que, en los pacientes con membrana neovascular
coroidea extrafoveal unilateral y ojo contralateral sano, el riesgo acumulado
de aparicién de una lesiéon neovascular en este Gltimo es de un 28% a los
cinco afos. Todo lo anterior refuerza la necesidad de examinar cuidado-
samente ambos 0jos en los pacientes con lesiones unilaterales iniciales
0 avanzadas, dado el alto riesgo de progresién de la enfermedad vy la
afectacion bilateral.

Degeneraciéon macular como causa de pérdida

de vision

La DMAE constituye la principal causa de ceguera legal en los sujetos adul-
tos de origen europeo!’?°. En Occidente, es la principal causa de ceguera
irreversible en el grupo comprendido entre los 65 y 74 afos de edad y la
segunda en la poblacién de 45 a 69 anos. Una vez mas, las cifras varian
seglin el lugar del mundo donde se haya realizado el estudio. En el afio
2000, se estimé que el 54% del total de ciegos legales de Estados Unidos,
de raza caucdsica y mayores de 40 afnos, se debian a DMAE, seguida de
lejos por las cataratas, con un 9%. Debe tenerse en cuenta que estas cifras
no son aplicables a la poblacién afroamericana, en la cual la DMAE es la
tercera causa de ceguera legal®!, en concordancia con la menor prevalencia
de la enfermedad. En Australia se estima que el 13% de los ciegos legales
que gozan de pension se deben a DMAE?? (Figura 1).

La disminucion de la vision no es privativa de las formas avanzadas, ya que
el estudio Beaver Dam comprobd que la presencia de drusas y alteraciones
del epitelio pigmentario de la retina también la podia justificar, en ausencia

Cataratas Bisiicoina
8,79
% _\ 6,49
Retinopatia
Diabética
5,49%
Otros
25,0%
B DMAE Otros MRetinopatia Diabética I Cataratas  Glaucoma

Figura 1. Causas de ceguera legal en mayores de 50 afos en los paises
desarrollados
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de atrofia o neovascularizacion?®. En las formas avanzadas, un 57% tuvo
una pérdida de visién moderada tras 12 meses de seguimiento. Asimismo,
en el estudio de Macular Protocoagulation Study Group!® se observa que el
26% de los pacientes con DMAE neovascular unilateral experimentan una
caida de la agudeza visual a valores <20/200 por aparicién 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 afnos. 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 segln la percepcién de los pacientes
con gran pérdida de autoestima y aislamiento®* (Figura 2).

El perfil de un paciente afectado de DMAE seria el de una persona en edad de
jubilacién con patologia sensitiva ocular o auditiva asociada, alguna otra enfer-
medad cardiovascular y cierto grado de trastorno psicomotriz y/o emocional®®.

La independencia de los pacientes se halla severamente afectada para
la consecucion de tareas finas como atencién al correo, documentacién,
telefonia, identificacion de personas, y se pierde la capacidad de realizar
desplazamientos en coche o transporte publico, asi como labores basicas
de intendencia en sus domicilios (Figura 3).
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Figura 2. Valores de preferencia asignados a diversas enfermedades
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Figura 3. Pérdidas de independencia segun agudeza visual
Adaptado de Stevenson MR, et al. Br J Ophthalmology 2004;88:1125-30.

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

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

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

En la Comunidad Econémica Europea, el gasto medio anual socio-sanitario
para la DMAE se situaria en unos 200 millones de euros entre las econo-
mias mas avanzadas. Este dato quedaria intimamente relacionado con los
indices de prevalencia segln el envejecimiento poblacional. La DMAE es
un problema que afecta de manera directa y dramatica a los pacientes y
familiares, pero de una manera intimamente relacionada con los profesio-
nales sanitarios e instituciones gubernamentales. Por tanto, la DMAE es
considerada actualmente una auténtica prioridad en salud publica?’. Méas
aun, teniendo en cuenta las previsiones de que la poblaciéon mundial mayor
de 60 afos se duplique en los préximos 15 afios, llegando al 1,2 billones
de personas, seria imprescindible destinar recursos para conseguir detectar
a las personas susceptibles de padecer la enfermedad y aplicar terapias
profilacticas para evitar el desarrollo de las formas invalidantes y costosas
de la misma.
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La degeneracion macular aso ciada a la edad (DMAE) puede ser definida como
una degeneracion 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 paises desarrollados. Un 30% de adultos mayores de 75
afnos presentan algln signo de maculopatia y un 6-8% de éstos presenta la
forma mas avanzada de la enfermedad, la cual es responsable de la pérdida
de agudeza visual méas severa'?.

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

Factores ambientales

Actualmente, los factores de riesgo mas asociados a DMAE son la edad y el habito
tabaquico®**. Otros factores, si bien su relacion es menos consistente, son la
obesidad, la hipertensién arterial, la hipercolesterolemia y la exposicion a la luz’.

Factores genéticos

Varios estudios epidemioldgicos han encontrado un claro componente ge-
nético en la DMAE ya que, basandose en estudios familiares y estudios en
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gemelos, los familiares de un paciente afectado presenta un mayor riesgo de
padecerla®!!. Seddon et al. demostraron que la prevalencia en familiares era
significativamente mayor en relacién a un grupo control (23,7% vs. 11,6%)'2.

A. Estudios de ligamiento

En los Ultimos anos, se han llevado a cabo numerosos estudios de ligamiento
intentando identificar las regiones gendémicas que contienen un locus de
susceptibilidad para DMAE. Estos estudios buscan regiones del cromosoma
que comparten familiares cercanos afectados de la enfermedad. La evidencia
mas fuerte de ligamiento ha sido encontrada en las regiones cromosoémicas
en 1g31-32y 10926 en diferentes estudios, y confirmadas por metaanalisis
de 6 bases de datos!3. Este metaanalisis también encontro cierta evidencia
de ligamiento en cromosomas 2p, 3p, 4q, 12 qy 16 q.

B. Escrutinio de genes candidatos

Las similitudes existentes entre el fenotipo de algunas enfermedades maculares
hereditarias de aparicion temprana y algunas caracteristicas que se observan
en la DMAE sugieren una posible participacion de estos genes en la patogénesis
de la DMAE. Estos estudios de genes candidatos evalian un gen especifico
en pacientes afectados y en un grupo control en blusqueda de variantes en
la secuencia de codificacion asociada a la enfermedad. A continuacion, se
presentaran algunos de los genes méas estudiados.

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

Este gen fue identificado en 1997, y es el responsable de la enfermedad
de Stargardt!®. Este gen codifica una proteina 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 a/ demostraron una asociacion entre
polimorfismos en ABCA4 y DMAE en 2 estudios!>!¢. 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 DMAE7-26,

2. Apolipoproteina E (APOE)

La apolipoproteina E es responsable del transporte de lipidos y colesterol en
el sistema nervioso. Diversos estudios han objetivado una asociacion entre
DMAE y APOE, mientras que otros no la han hallado?’-3!.

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 autores?®32:33,

3. Fibulinas

Las fibulinas son proteinas que juegan un papel esencial en el ensamblaje
y estabilizacion de la matriz extracelular. Dado que los primeros cambios
patoldgicos 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 demostrd una relacién entre los genes fibulina 1, 2y 4y
DMAE, si bien reporté una asociacion significativa en relacion a fibulina 5,
pero de incierto significado®*.

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 fenotipicamente similar a la DMAE.
Los estudios de Guymer, lyengar y Stone no han logrado implicar a EFEMP1
con la DMAE3S37,

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

4. TIMP3

El gen TIMP3 estd mutado en la enfermedad de Sorsby, cuadro autosémico
dominante que presenta ciertas caracteristicas comunes con la DMAE. No
se ha encontrado evidencia de asociacion con la DMAE en el estudio de De
La Paz et al*®.

5. VMD2

El gen VMD2 es el gen responsable de la enfermedad de Best. Diversos
estudios han fracasado en relacionar dicho gen con la DMAE3%4!,

6. RDS

Mutaciones en el gen RDS (retinal degeneration slow) han sido asociadas
con las distrofias en patron 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 poblacion general*2.

7. ELOVL4

El gen ELOVL4 es el causante de la enfermedad de Stargardt autosémica do-
minante (STGD3). Este gen esté involucrado en la biosintesis de acidos grasos
de cadena larga a nivel de la retina. Un estudio de Conley et al. evidenci6
una asociacion entre DMAE y una variante del ELOVL4 (Met299Val)*. La
asociacion entre el metabolismo lipidico y una distrofia macular abre nuevas
vias de estudio en relacién a la importancia de los lipidos y la nutricién con
la funcién visual.

8. Factor de complemento H (CFH)

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

CFH (1g31) que aumentaba el riesgo de desarrollar DMAE**4®, EI CFH juega
un papel importante en el sistema inmune, regulando la respuesta inflamatoria
del organismo y evitando una activacién 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 a/. hallaron otros 20 polimorfismos que demostraron
mayor susceptibilidad a DMAE que la variante YA02H*.

9. Nuevos estudios

Un estudio reciente ha reportado una asociacion con otros genes que codi-
fican para proteinas reguladoras de la inflamacién, como son los genes de
factor B (FB) y complemento 2 (C2)*. Este estudio ha demostrado que la
posesion 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
DMAE#9:50,

Conclusion

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 habito tabaquico y el indice de masa
corporal son importantes, ya que confieren un mayor riesgo de desarrollar
neovascularizacion coroidea en presencia de variantes genéticas de alto
riesgo. En la actualidad, existe suficiente evidencia cientifica 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 histopatolégicas observadas en la degeneracidn
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 coriocapilar’-®.

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

En las fases mas tardias de la enfermedad, las lesiones se caracterizan por
la pérdida o deposicién de pigmento (hipopigmentacién o hiperpigmenta-
cion), procesos de atrofia del EPR, ademas del adelgazamiento de las capas
externas de la RNS, principalmente la capa de fotorreceptores de la retina.
El conjunto de estas modificaciones estructurales, conocidas clinicamente
como forma atréfica (DMAE atréfica o seca), normalmente resultan en la
pérdida global de tejido. Por otro lado, la presencia de vasos de neoformacion
a partir de la coroidea (neovascularizacion coroidea, NVC), habitualmente
relacionados con un menor o mayor componente de fibrosis cicatricial a la
lesion, corresponden a la denominada forma neovascular (DMAE neovascular,
exudativa o hiimeda)'®.

Retina neurosensorial (RNS)

Con la edad, se constatan cambios hipertréficos con depositos lipidicos, asi
como la sustitucién de la matriz interaxonal por tejido conectivo, principal-
mente en el trayecto correspondiente a los axones de las células ganglionares y
las células de Miiller®. Con el envejecimiento también existe una disminucion
selectiva de los fotorreceptores retinianos. Los bastones disminuyen en
nimero aun sin enfermedad asociada, mientras que los conos degeneran
rapidamente en las fases avanzadas de la forma clinica de DMAE exudativa.
La desaparicion total de fotorreceptores en el area macular central es un
hallazgo habitual en la forma clinica de DMAE atréfica o en la presentacion
disciforme de la enfermedad’.

Epitelio pigmentario de la retina (EPR)

En las fases clinicas tempranas de la maculopatia, las células del EPR pueden
presentar pleomorfismo marcado con aumento de volumen, alteraciones pig-
mentarias, hipertrofia, hiperplasia o atrofia. La disminucion en el nimeroy en
la densidad celular se observa, principalmente, en el area central macular'2.

La hiperpigmentacion o acumulacién de pigmento observadas clinicamente
corresponden a focos subretinianos de depositos pigmentarios a consecuencia
de una hipertrofia del EPR o debido a la migracion intrarretiniana de pig-
mento observado mayoritariamente en la capa nuclear externa de la retina®.
La hipopigmentacién del EPR se asocia habitualmente con cierto grado de
adelgazamiento o atrofia, que puede venir acompanado de otras alteraciones
estructurales, tales como las drusas blandas y los desprendimientos del
epitelio pigmentario (DEP)?2. Dichos cambios se han asociado a un mayor
riesgo para el desarrollo de NVC®1©,

Las drusas aparecen como areas focales de deposicion y acumulacion
de material eosinofilico entre la membrana de Bruch y el EPR (Figura
2a, Figura 2b y Figura 2c). Estan basicamente localizadas en la zona de
colageno interna de la membrana de Bruch, pero pueden extenderse a la
zona de colageno externa en el caso de que exista una discontinuidad en
la zona central de elastina'!-'4. Las drusas tienen, normalmente, una forma
globular con apariencia hialina densa y presentan una tincién positiva con
4cido periodico 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 minimos en la capa de los fotorreceptores de la
retina asociados a la lesion. Estudios realizados con técnicas de inmunohis-
toquimica y de caracterizacion molecular han demostrado que las drusas
son estructuras de acumulacién constituidas por diversos elementos, tales
como proteinas séricas circulantes, inmunoglobulinas, componentes del
complemento, diferentes lipidos y glucosaminoglucanos!'®!¢. Atendiendo a
su tamano, pueden ser divididas en drusas preclinicas (< 25 um) y drusas
clinicas (= 25 um)*2. Y, seglin su aspecto clinico, se clasifican en: drusas
duras, blandas, difusas, mixtas y calcificadas'’. Las drusas duras (nodulares
o miliares) (Figura 2a) estan generalmente asociadas al envejecimiento,
pero no a las formas avanzadas de DMAE!’. Poseen un aspecto nodular y
lobulado, con superficie lisa, y estan constituidas de material hialino que
se tifie de forma positiva con PAS!245, Debido a su contenido rico en poli-
sacaridos y lipidos, se postula que el origen de las drusas duras podria ser
una degeneracion de tipo lipoidea de las células del EPR. Estan presentes
solamente en el 6% o0 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 separacion de la lamina basal del
EPR!413, Las drusas blandas frecuentemente presentan vacuolas internas, o
bien estan ocupadas por un material proteico amorfo, fibrilar o membranoso,
con propiedades débiles para las tinciones!!!34, Las células del EPR que las
recubren estan adelgazadas o ausentes, hecho que predispone la aparicion
de espacios vacios entre las drusas y la membrana de Bruch (Figura 2b y
Figura 2c). Estos espacios pueden facilitar la invasién de los vasos de neofor-
macién a partir de la coriocapilar?!4. Se ha constatado histopatolégicamente
que las drusas blandas tienen una preferencia de aparicion en el area central
foveal y estan presentes en aproximadamente un 28% de los ojos estudiados
con DMAE!2#, 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 &rea macular'. Las drusas mixtas
(semisolidas) presentan caracteristicas tanto de drusas duras como de drusas
difusas'?!4. Igual que las anteriores, se asocian a un aumento del grosor de la
lamina basal de las células del EPR, que normalmente presenta algtn grado
de cambio degenerativo. En la observacion microscépica, las drusas mixtas
aparecen mas aplanadas que las drusas blandas*. Finalmente, las drusas
pueden experimentar un fenémeno de mineralizacion que origina un proceso
de calcificacion distréfica secundaria. Esta Ultima esta asociada a una atrofia de
las células del EPR, cuya representacion clinica son las drusas calcificadas?*.

En la atrofia geogréafica o aureolar (DMAE atréfica o seca), la pérdida de las
células del EPR se acompana del adelgazamiento y degeneracién gradual
de las capas externas de la RNS (capa de fotorreceptores y capa nuclear
externa). Generalmente, junto a estas areas atroficas bien delimitadas en
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Figura 1. Relaciones histoldgicas y ultraestructura de la

membrana de Bruch y el epitelio pigmentario de la retina.

(1a) Microscopia dptica en seccion semi-fina con azul de toluidina.

La membrana de Bruch (asterisco) aparece como una lamina densa,

de aproximadamente 2 a 4 um de grosor, que separa la retina
neurosensorial (cef, capa externa de fotorreceptores) y el epitelio
pigmentario de la retina (epr) de los pequenos vasos de la coriocapilar
(cc).(1b) Microscopia electrénica de transmision. La membrana de Bruch
(mb) esta compuesta de cinco capas compactadas (colageno-elastina-
colageno) cuya lamina basal del epitelio pigmentario de la retina (epr)
esta representada por las capas de colageno mas internas

(n, nicleo celular; m, granulos intracelulares de melanina). Las capas
de colageno mas externas funcionan como una lamina 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 vascular®*!8. En las &reas de atrofia también se
puede observar cierta actividad macrofagica y la presencia de material
pigmentario residual localizado entre la ldmina basal del EPR y la cara
més interna de la membrana de Bruch. Los limites externos de las areas
atréficas estdn normalmente hiperpigmentados debido a la hipertrofia de
las células del EPR y a la presencia de células gigantes multinucleadas
ricas en pigmento!®. En la atrofia geografica, eventualmente se puede ob-
servar NVC en los bordes externos de la lesion, regién donde se encuentran
células del EPR viables!®.

Figura 2. Caracteristicas histopatolégicas de las drusas.

(2a) Las drusas duras (dm) exhiben aspecto nodular y lobulado, con
superficie lisa y bien delimitada, y estan constituidas de material hialino
compacto altamente eosindfilo. 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 separacion de la Iamina basal del EPR. Frecuentemente
son mas voluminosas que las drusas duras (dm) y presentan material
amorfo interno con poca afinidad a los colorantes. Las células del EPR
que las recubren estan adelgazadas o ausentes, hecho que predispone
la aparicion de espacios vacios entre las drusas y la membrana de Bruch
(asterisco). Dichos espacios pueden predisponer la aparicion de vasos de
neoformacién a partir de la coriocapilar.

(2c) En algunas ocasiones, se observa la coleccién de varias drusas
blandas con importantes implicaciones estructurales sobre el EPR.

La traduccién clinica de esta alteracion histopatoldgica son las

drusas coalescentes (dc)

Membrana de Bruch

Los primeros cambios patolégicos 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 méas
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avanzadas de la enfermedad, dichos cambios patolégicos avanzan hacia el
tejido conjuntivo de la coriocapilar'®. Mediante estudios ultraestructurales
con microscopio electronico de transmisién, se pudo observar que con el
envejecimiento existe un incremento de colageno de tipo IV en la capa de
elastina central y en las capas de colageno (tipo | y lll) interna y externa
de la membrana de Bruch?021,

Se ha observado la deposicién de detritus membranoso de naturaleza lipi-
dica —fosfolipidos de membrana, lipidos neutros, colesterol libre y acidos
grasos— que contribuyen a la calcificacion y fragmentacién de la membrana
de Bruch??. Se ha visto una relacién estrecha entre la presencia de células
inflamatorias y la destruccién focal con microrroturas en la membrana de
Bruch?3. Estudios posteriores evidenciaron que el grado de calcificacién y la
cantidad de microrroturas en la membrana de Bruch se relacionaban direc-
tamente con la presencia de la forma exudativa de la DMAE?*.

Se han identificado dos tipos bésicos de depdsitos basales que provocan un
engrosamiento difuso de la cara interna de la membrana de Bruch?#2°, Los
depositos laminares basales parecen ser un indicador del grado de atrofia
del EPR y de la degeneracion de la capa de fotorreceptores, mientras que
los depdsitos lineales basales se han relacionado con la progresion hacia
estadios mas avanzados de la DMAE!#25, Diversos estudios de caracterizacion
molecular evidenciaron que los depositos laminares basales estan basica-
mente constituidos de colageno tipo IV, glucoproteinas de adhesion de la
matriz extracelular (laminina, fibronectina), glucosaminoglucanos (heparan
y condroitin sulfatos), colesterol y carbohidratos?®. Mas recientemente, los
depositos lineales basales han sido considerados como acumulaciones es-
tables de los desechos membranosos del EPR y son considerados como una
extension o progresion de los depdsitos laminares basales?S. Los depdsitos
lineales basales estan constituidos principalmente de lipidos. Ambos tipos
de depositos basales son de dificil diferenciaciéon histopatolégica mediante
la observacion por microscopia Optica. La aparicion de depdsitos basales
también induce la presencia de células inflamatorias derivadas de macréfagos
y células gigantes multinucleadas con actividad fagocitica®?.

Coriocapilar

En la DMAE, la coriocapilar se encuentra engrosada exhibiendo un fenémeno
de hialinizacién de las paredes de los capilares. Ocasionalmente, se pueden
observar restos de capilares ocluidos con paredes fibréticas y colapsadas!?2!.
Los pilares intercapilares estan infiltrados por células con funcién fagocitica,
muy probablemente derivadas de macroéfagos. Los vasos de mayor calibre
no presentan alteraciones estructurales.

Neovascularizacién coroidea (NVC)

La NVC aparece como un crecimiento de vasos de neoformacion derivados
de la coriocapilar —que atraviesan areas de rotura o fragmentacion de la
membrana de Bruch— hacia el interior del espacio subretiniano y, ocasio-
nalmente, puede progresar a anastomosis capilares coriorretinianas?#27.
Esencialmente, la NVC (DMAE neovascular, exudativa o himeda) representa
la presencia de vasos de neoformacién originados en la coriocapilar y que
avanzan hacia una membrana de Bruch alterada. La forma histopatologica
mas precoz de NVC esta representada por la aparicion de finos vasos de
neoformacion dentro del grosor de la membrana de Bruch. Ocasionalmente,
un proceso inflamatorio de tipo granulomatoso de muy bajo grado puede
acompanar a la aparicién de la neovascularizacién. Se pudo constatar que
en el momento en que los vasos de neoformacién son visibles clinicamen-
te, ya existen evidencias histopatolégicas de un componente de fibrosis
prominente asociado a la lesién. 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 depositos de hemosiderina esta asociada con episodios
hemorragicos 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 patron de
crecimiento de tipo 1 o NVC subepitelial. Otras veces, los capilares coroideos
crecen entre el EPR y la RNS originando NVC subretiniana con patrén de
crecimiento de tipo 2. También se puede observar un patrén de crecimiento
combinado'??7. Normalmente, la NVC de tipo 1 exhibe un crecimiento de
orientacién horizontal, hecho que contribuye a preservar la integridad de la
RNS, cuya traduccion clinica angiografica es la de neovasos tipo oculto?®?7.
En la NVC subepitelial, frecuentemente, se observan alteraciones retinianas
asociadas tales como los desprendimientos serosos o hemorrégicos 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 localizacién
y a la ausencia de células del EPR en su cara interna, la NVC subretiniana
avanza hacia la cara externa de la RNS. Este patrén de crecimiento caracte-
riza los aspectos clinicos de presentacion angiografica relacionados con los
componentes clasicos de neovascularizacién?’:?8, Estudios histopatolégicos
e inmunocitoquimicos, cuyo objetivo era identificar y caracterizar los compo-
nentes celulares y extracelulares de las membranas neovasculares extraidas
quirdrgicamente de pacientes portadores de DMAE, revelaron la presencia
de células del EPR, células endoteliales, fibroblastos, macréfagos, linfocitos,
remanentes de la RNS, ademés de fibrina, colageno y depdsitos laminares
basales. Estos hallazgos sugieren que la NVC puede tratarse de una respuesta
reparativa inespecifica similar a una proliferacion de tejido de granulacion de
tipo fibrovascular?®.

El aumento del componente fibrético en la NVC con abundante depdsito de
tejido conjuntivo subretiniano representa el proceso cicatricial de los estadios
finales de la DMAE neovascular. Las cicatrices disciformes generalmente estan
vascularizadas, pero se componen, fundamentalmente, de tejido conectivo
en sustitucion del tejido neural?.
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Introduccion

La degeneracion macular asociada a la edad es la primera causa de pérdida
irreversible de agudeza visual central en los paises desarrollados!?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 afos, los términos maculopatia asociada a la edad y dege-
neracién macular asociada a la edad se han utilizado de forma indistinta.
Sin embargo, el ARM Epidemiological Study Group?® realiza una clasificacion
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internacional en la que el término maculopatia asociada a la edad (MAE)
se reserva a aquellas alteraciones mas precoces que se observan en el area
macular, como son drusas blandas de méas de 63 micras y zonas de hiper o
hipopigmentacion del epitelio pigmentario retiniano (EPR), mientras que el
término de degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) se aplicaria
a formas mucho mas evolucionadas, como son la forma neovascular o la
forma atrofica.

Epidemiologia y factores de riesgo

La prevalencia de la DMAE atrofica se estima entorno al 3,5% en pacientes
de mas de 75 afnos de edad*. Se han descrito factores de riesgo consti-
tucionales y ambientales. Es bien sabido que existe una predisposicion
genética al desarrollo de DMAE®. Algunos estudios han encontrado una
mayor predisposicion en las mujeres que en los hombres tanto de formas
iniciales como avanzadas®.También se ha observado una menor prevalencia
en poblaciones de raza negra e hispana frente a la raza caucasica’, pro-
bablemente por un efecto protector de la melanina a nivel de la coroides.
La exposicion solar®, el tabaco y el bajo consumo de pescado son factores
favorecedores®. Recientemente, Chew et a/® han publicado un trabajo en
el que, a diferencia de estudios previos!®, no encuentran una relacion en-
tre la cirugia de la catarata y un mayor riesgo de progresion hacia formas
evolucionadas de DMAE.
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Clinica

La sintomatologia del paciente puede ser muy variable en funcion del estadio
de la enfermedad. Asi, pacientes con MAE pueden estar asintomaéticos, referir
metamorfospia o una disminucién moderada de la agudeza visual, mientras que
aquellos que presentan una DMAE atréfica suelen tener un compromiso visual
importante y un escotoma central que les incapacita para la vision préxima.

Exploracion y hallazgos angiograficos

Drusas

El término drusas proviene del aleman drusen que significa nodulos, tume-
facciones. Se trata de depositos de material extracelular localizados entre
el EPRy la pared interna de la membrana de Bruch?!. Oftalmoscdpicamente,
se manifiestan como unos depdsitos 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, tamano, nlimero, pigmentacion y grado de elevacion'?.

Se han descrito los siguientes tipos de drusas!!-14:

— Drusas duras: también denominadas miliares, son depdsitos ama-
rillentos de < 63 micras de diametro, con bordes bien delimitados,
que pueden estar asociadas a fendmenos de hipopigmentacion y/o
hiperpigmentacién circundante. Se asocian a una disfuncién 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 evolucion hacia formas graves de DMAE y, por tanto, en si no
constituyen un criterio diagnostico de MAE3. Sin embargo, cuando se
agrupan pueden transformarse en drusas blandas, y éstas si que son
precursoras de DMAE. En la AGF tienden a la hiperfluorescencia debido
a un defecto ventana por el adelgazamiento o depigmentacion del EPR
adyacente (Figura 1).

Figura 1. Retinografia en color: drusas duras

Drusas blandas: también denominadas serosas o confluentes, son de
mayor tamafio (generalmente > 63 micras), de un color amarillento mas
palido y de bordes mal definidos. Se asocian a una disfuncion difusa
del EPR. Generalmente son asintomaéticas al inicio, y se descubren de
forma casual en una exploracidn 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 vy son precursoras de neovascularizacion coroidea. En la AGF se
comportan como lesiones hiperfluorescentes por impregnacion, y esta
hiperfluorescencia aumenta en tiempos tardios sin sobrepasar los bordes
de la lesion (Figura 2).

Drusas semisoélidas: también denominadas drusas mixtas, posiblemente
sean estadios intermedios entre las drusas duras y las drusas blandas.
Angiograficamente 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 poblacién mas joven. Fueron descritas inicialmente
por Gass'® como un engrosamiento nodular de la membrana basal
del EPR. Son lesiones pequefas (de 25 a 75 micras), amarillentas,
redondeadas, muy numerosas y se hacen mas visibles en la AGF. Oca-
sionalmente, pueden adquirir un aspecto seudoviteliforme que obliga a
establecer un diagnostico 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 més tardias.

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

Figura 2. Retinografia en color: drusas blandas en el area macular
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Figura 3. Retinografia en color: drusas calcificadas

— Drusas reticuladas o seudodrusas: son lesiones palidas, mdltiples, aleja-
das de la macula, generalmente a lo largo de la arcada temporal superior.
Tipicamente se observan mejor con luz azul'®. Su presencia conlleva un
riesgo neovascular muy elevado, de un 66% aproximadamente!’.

Alteraciones pigmentarias

Los cambios pigmentarios se corresponden con zonas de hiperpigmenta-
cién en las capas mas externas de la retina o areas de hipopigmentacion
del EPR, de un tamafo lo suficientemente pequefio para no constituir una
DMAE atdéfica®. Desde el punto de vista angiografico, las acumulaciones
pigmentarias se manifiestan como lesiones hipoflourescentes por un blogqueo
de la fluorescencia, mientras que las zonas de depigmentacion son hiper-
fluorescentes por un efecto ventana, pudiendo entremezclarse y adquirir un
aspecto granular (Figura 4).

Atrofia geografica

La DMAE atrdfica o atrofia geografica (AG) es una forma avanzada de MAE.
Consiste en una o mas areas de hipopigmentacién 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 diametro minimo
de 175 micras®. En la mayoria de los casos la AG resulta de la regresion
de grandes drusas confluentes representando el estadio final del “ciclo de
vida” de la drusa. Estas zonas atréficas tienen tendencia a aumentar de
tamafo y confluir entre ellas a lo largo de los afios, pudiendo permanecer la
fovea indemne hasta estadios muy avanzados de la enfermedad. Desde el
punto de vista histopatoldgico, se caracteriza por la ausencia de EPR, fotorre-
ceptores y coriocapilar. Angiograficamente se observa una hiperfluorescencia
en fases iniciales por un efecto ventana, debido a la atrofia del EPR que no
aumenta de tamano en los Ultimos tiempos del angiograma. En el caso de
que existan acumulaciones de pigmento asociados, se puede observar una
hipofluorescencia por efecto pantalla (Figura 5).

Figura 4. Retinografia en color: drusas blandas y zonas
de hiperpigmentacién

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

Clasificacion

En base a los hallazgos biomicroscépicos, se distinguen 4 estadios de MAE!®
(Tabla 1).

Evolucion de la MAE

Con el paso del tiempo, tanto las drusas como las alteraciones de EPR tienen
tendencia a aumentar tanto en nimero como en superficie!®. En algunos casos
es posible observar la regresion y la desaparicion de una drusa®.
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Tabla 1.
Estadio Hallazgos
0 No signos de MAE o drusas duras < 63 micras
la Unicamente drusas blandas (>63 micras)
1b Alteraciones pigmentarias sin drusas blandas
2a Unicamente 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 atréfica o exudativa
No=0
/ Drusas grandes <:
Si=1
Ojo derecho
No=0
\ Alt EPR <:
Si=1
No=0
/v Drusas grandes <:
Si=1
Ojo izquierdo
\ / No=0
Alt EPR \
Si=1

Figura 6.

En la DMAE atrofica la progresion suele ser lenta pero constante, y la ten-
dencia es hacia la confluencia de las areas de atrofia®.

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 pigmentarias®!.
Se asigna a cada ojo un factor de riesgo si existen drusas grandes y otro
factor de riesgo si existe una alteracién del EPR. A aquellas personas que no
presentan drusas grandes pero si drusas intermedias en ambos ojos, se les
asigna un factor de riesgo. El riesgo a los 5 afos 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 atréfica se puede desarrollar
una forma neovascular??; si la AG es bilateral, en el 11% de los casos puede
aparecer una membrana neovascular a los 4 afos; 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 AG?. Generalmente, la NVSR no aparece en la zona de atrofia, sino
en los bordes de la misma.

Tratamiento

El tratamiento de la MAE es médico y estd encaminado a intentar dismi-
nuir la progresion hacia formas avanzadas de DMAE. Es importante evitar
factores de riesgo como el tabaco, controlar los niveles de tension arterial,
protegerse de la luz, y llevar a cabo un aporte suplementario de antioxidantes
como vitaminas, minerales, luteina, zeaxantina y acidos grasos omega 3,
dado que pueden disminuir el riesgo de progresion de una MAE a formas
evolucionadas de DMAE?+25,
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Introduccion

La proliferacion angiomatosa retiniana (RAP en siglas anglosajonas) forma
parte, junto con la vasculopatia polipoidea, de un subtipo de degeneracion
macular asociada a la edad exudativa (DMAE) denominada forma atipica.
Consiste en un crecimiento neovascular proveniente de los capilares pro-
fundos retinianos y con extension subyacente hacia el espacio subretiniano
y posteriormente coroideo. El término RAP, sus caracteristicas clinicas y su
evolucion, fueron definidos por Yannuzzi et al.!, aunque otros autores habian
descrito su existencia con anterioridad sin considerarla como una entidad
independiente?®. Un dato importante a tener en cuenta es el alto indice de
bilateralidad. Existen trabajos donde se contempla que el 100% de casos
se afecta el ojo contralateral en un periodo de tres afos®.

Existen tres estadios de evolucion clinica:

— Estadio I. Neovascularizacion intrarretiniana. Proliferacién de capilares
del area parafoveal del plexo profundo. Segln diferentes autores!,
hasta el 41% de casos se diagnostica en esta fase de evolucion. En
nuestra experiencia clinica, sobre 22 ojos de 15 pacientes, el 9,09%
eran detectados en este estadio. Estos datos tienen una légica, ya
que en muchos casos son asintomaticos y el paciente acude al oftal-
mologo en fases mas avanzadas. Biomicroscopicamente, se aprecia
una lesion rojiza con hemorragias intrarretinianas puntiformes aso-
ciadas. La presencia de anastomosis retino-retinianas se observa en
un 30% de casos. En la angiografia fluoresceinica, el 19% de casos
son clasificados de membrana neovascular (MNV) clasica, y el 81%
restante, de oculta. En la angiografia con verde de indocianina, exis-
tira la caracteristica hiperfluorescencia puntiforme en tiempos tardios
(“hot spot”), que nos orientara en gran medida en el diagndstico de

24.A randomized, placebo-controlled, clinical trial of high-dose supplementation
with vitamins C and E and beta carotene for age-related cataract and vision loss:
AREDS report no. 9. Arch Ophthalmol 2001;119(10):1439-52.

25.A randomized, placebo-controlled, clinical trial of high-dose supplementation
with vitamins C and E, beta carotene and zinc for age-related macular degenera-
tion and vision loss: AREDS report no. 8. Arch Ophthalmol 2001;119(10):1417-
36.

esta entidad. En la tomografia de coherencia o6ptica (OCT en siglas
anglosajonas), podremos visualizar el complejo neovascular como
una lesion de hiperreflectividad media con un edema asociado (Figura 1).

— Estadio Il. Neovascularizacion subretiniana. En esta fase evolutiva
existe una extension 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 autores?, lo fueron el 39% de casos.
Biomicroscopicamente, 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 exudacion lipidica. Podemos observar la presencia
de anastomosis retino-retiniana hasta en un 39% de casos. En la
angiografia fluoresceinica, se aprecia un DEP fibrovasculary, en el
verde de indocianina, un punto caliente en tiempos tardios (Figura
2).

— Estadio Ill. Neovascularizacién coroidea. Existe un estimulo de neofor-
macién vascular coroideo que provoca la aparicién de una membrana
neovascular. Segln diferentes autores?, 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 caracteristicas bio-
microscopicas son muy similares a las descritas en el estadio II. Existira
la presencia de anastomosis retino-retiniana en un 36% de casos. En la
angiografia fluoresceinica se aprecia un DEP fibrovascular dando lugar a
laimagen de una MNV oculta. En el verde de indocianina, dependiendo
del tamafio de la membrana coroidea, se apreciara 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 afios previos a la
aparicion de los farmacos anti-VEGF, se publicaron multiples tratamientos
para el abordaje del RAP: terapia fotodindmica con verteporfin aislada
(TFD)”'° 0 asociada a triamcinolona intravitrea'!:'?, cirugia ablativa de las
arteriolas y vénulas'3, termoterapia transpupilar*, fotocoagulacion laser focal
aislada'®y asociada con triamcinolona intravitrea'®. La mayoria de estudios
concluyen que el RAP es una entidad de dificil manejo, y los resultados
visuales a largo plazo son pobres. Tras la aparicion de farmacos anti-VEGF,
el pronodstico visual ha mejorado notablemente, si bien es cierto que el
seguimiento todavia es limitado en el tiempo. En algunas publicaciones,
se refleja que el nimero de retratamientos es mayor respecto a las MNV
de origen coroideo!’.
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Figura 1. RAP estadio 1A. Hemorragia intrarretiniana evidenciada en la retinografia color. 1B y 1C. AGF mostrando la presencia del RAP. D.“Hot spot”
en tiempos tardios de la angiografia con verde de indocianina. E. Lesién de reflectividad media alta que ocupa todo el espesor retiniano correspondiente

al RAP.
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Figura 2. RAP estadio II. 2A. Retinografia color mostrando
hemorragias intrarretinianas y un DEP 2B. Fases tempranas

del angiograma mostrando claramente la presencia del RAP.
Notese la presencia de una arteriola aferente y una vénula
eferente. 2C. Fases tardias del angiograma, donde se evidencia la
presencia de un DEP vascularizado 2D. “Hot spot” en tiempos tar-
dios de la angiografia con verde de indocianina 2E. OCT con edema
macular quistico, DEP y una lesién de reflectividad media alta
correspondiente al RAP
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Figura 3. RAP estadio Ill. 3A. Retinografia color mostrando

una exudacion en circinada con una lesion rojiza central.

3By 3C. DEP fibrovascular. Nétense las comunicaciones
retino-retinianas y retino-coroideas 3D. Angiografia con verde

de indocianina mostrando una MNV coroideas secundaria al RAP.
3E. OCT donde se muestra como el RAP ocupa todo el espesor
retiniano y se adentra en el espacio sub-EP. Existen DEF, fluido
subetiniano y edema macular quistico
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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 intravitreo como tratamiento de RAP.

Material y métodos

Este es un estudio retrospectivo, abierto, intervencionista y no randomizado
que pretende conocer la eficacia y seguridad del Ranibizumab intravitreo en
el tratamiento de la proliferacion 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 minimo de 6 meses y 7 un
seguimiento minimo de 12 meses. Los datos basales de poblacion son 14 ojos
de 14 pacientes, 7 hombres 'y 7 mujeres, en 6 casos eran bilaterales (aunque
en todos los casos el o0jo adelfo presentaba una cicatriz macular disciforme).

De los 14 ojos tratados, 11 no habian recibido previamente ningtin tratamien-
to y 3 ya habian sido tratados: 2 con terapia fotodindmica con Verteporfin
asociado a Triamcinolona intravitrea y 1 caso Unicamente con TFD. De los
7 pacientes controlados al afio, 2 habfan recibido tratamiento previo con
TFD asociado a Triamcinolona intravitrea y 5 eran naive.

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 caracteristicas tomo-
graficas maculares mediante Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec. El protocolo
de obtencion de imagenes fue el Radial Lines, consistente en la realizacion
de 6 cortes de 6 milimetros de longitud cada uno y centrados en la févea.
El espesor macular se obtuvo examinando el subcampo central de 1.000
micras de diametro del protocolo de obtencion del grosor retiniano del OCT.
También, en cada visita de control, realizan un examen biomicroscépico. En la
visita inicial, se realiza una AGF y una angiografia con verde de indocianina.

En el protocolo de inyeccion intravitrea, la piel periocular se desinfecta con
povidona yodada al 10%. Se instila una solucién de povidona yodada al 5 %
en la conjuntiva bulbar mientras se realiza la anestesia topica con lidocaina
al 5%. La inyeccién intravitrea de Ranibizumab tiene lugar mediante una
jeringuilla de insulina con aguja de 30 gauges. En los 5 dias siguientes a la
inyeccion, el paciente se instila gotas de ofloxacino cada 6 horas.

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

Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusion en el tratamiento de los RAP
con Ranibizumab intravitreo

Criterios de inclusion

1. Edad igual o superior a 50 afios

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 exclusion

1. Cicatriz fibrética o atrofia del epitelio pigmentado que afecten el area foveal

2. Opacidades corneales, cristalinianas o vitreas que dificulten el correcto
seguimiento clinico.

objetivado por OCT, asi como en la presencia de sangre de nueva aparicion,
detectada por biomicroscopia.

A fin de poder conocer los resultados en dos periodos de tiempo diferentes,
y asi poder estudiar su evolucién, dividimos a los pacientes en dos grupos
en funcién del periodo de seguimiento. Grupo A: seguimiento minimo de
6 meses, y Grupo B: seguimiento minimo de 1 afio.

El objetivo primario de este estudio es conocer la proporcién de pacientes que
pierden menos de 15 letras a los 12 meses, comparandolos con su estado
basal. Como objetivos secundarios de la funcién visual, medimos aquellos
que estan entre O y ganancia de 15 letras, y aquellos que ganan méas de
15 letras. Otro objetivo secundario del estudio es objetivar la variacion del
grosor medio respecto a su situacion 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 minimo de 6 meses (Grupo A) y 7 ojos de 7 pacientes (4 varones,
3 mujeres), con un seguimiento minimo de 12 meses (Grupo B). Respecto
a la estadificacion basal, 10 (71,4%) pacientes fueron diagnosticados en
estadio 2 y 4 (28,6%) en estadio 3.

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

La AV basal media era de 31 letras de la escala del ETDRS a 2 metros, con
un rango entre 25y 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 minimo de 6 meses), se observé que
13 ojos (92,8%) perdieron menos de 3 lineas.

En el grupo B (pacientes con un seguimiento minimo de 1 afio), se
evidencié que los 7 ojos (100%) perdieron menos de 3 lineas.

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

En el grupo B, los 3 ojos (42,84 %) ganaron entre O y 15 letras, mientras
que 4 ojos (57,14%) ganaron mas de 3 lineas. 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 aprecié un notable
incremento hasta las 47 letras (p=0,006), y a los 12 meses tuvo un
minimo descenso hasta las 45 letras (p=0,001). El mayor incremento
se aprecié en los 3 primeros meses, objetivando a partir de entonces
un mantenimiento hasta el afio de seguimiento.

Respecto al espesor foveal medido, mediante la OCT, apreciamos un
espesor foveal basal medio de 341 micras. A los 6 meses se aprecid
claramente una disminucién, al ser de 236 micras (p=0,00001). Al
afo de tratamiento fue de 267 micras (p=0,03). Asi pues, la dismi-
nucién inicial y el mantenimiento posterior hasta el afio de tratamiento
se observé 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 aio mostraron
una alta significacion estadistica.

Respecto al nimero de inyecciones, a los 6 meses de seguimiento,
la media fue de 2,7 por paciente, con un rango entre 1y 4. A los 12
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meses de seguimiento, la media de inyecciones fue de 5, con un rango
entre 1y 6.

En cuanto a los efectos adversos sistémicos, no evidenciamos ninguno
al ano de seguimiento. Respecto a los efectos adversos oculares, Uni-
camente apreciamos 1 caso con reaccién inflamatoria inespecifica en
camara anterior, que remitié a los 5 dias con un tratamiento tépico de
tobramicina y dexametasona.

Este trabajo necesita completarse con mas pacientes y con un segui-
miento mayor, pero nos da una orientacion acerca de la alta eficaciay la
seguridad de Ranibizumab intravitreo en el tratamiento de la proliferacion
angiomatosa retiniana. Por otra parte, los resultados de este estudio son
notablemente superiores a otros publicados por otros farmacos antian-
giogénicos como bevacizumab'®. Sin duda, el bajo nimero de pacientes
puede marcar las diferencias en los resultados, mientras en nuestro estudio
tenemos 7 pacientes con un control al afio, el mencionado estudio retine
26, siendo este Gltimo un estudio en colaboracién entre dos centros.

Asi pues, las caracteristicas clinicas, el curso evolutivo y la respuesta
al tratamiento de la proliferacion 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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Vasculopatia polipoidea coroidea
Introduccién y concepto

Conocemos como vasculopatia polipoidea coroidea (VPC) aquella anomalia
vascular coroidea caracterizada por la presencia de desprendimientos
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serososanguineos de la retina neurosensorial y del epitelio pigmentado de
la retina, multiples y recurrentes!.

Epidemiologia

Se trata de una entidad relativamente frecuente, aunque generalmente infra-
diagnosticada?, fundamentalmente unilateral, presente en sujetos de cualquier
raza, aunque con predileccion por razas pigmentadas y mas frecuente en muje-
res (ratio 4,7:1) de una edad comprendida entre los 50y los 65 afios®. Aunque
es mas habitual su localizacién peripapilar, no es rara en la regién macular®.

Diagnéstico y pruebas diagnésticas

El diagndstico de presuncion lo basaremos en las manifestaciones clinicas y
en los hallazgos fundoscopicos. Los pacientes suelen referir pérdida visual,
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metamorfopsia, escotomas, micropsias, fotopsias, mala estereopsis, etc.;
habitualmente, de instauracion més lenta y menos acusada que en la DMAE.

En la exploracion del fondo de ojo, observaremos, tipicamente, desprendi-
mientos exudativos y/o hemorragicos 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. Pélipo coroideo visible como una lesion esferoide de color
rojizo rodeada por exudacion lipidica

Figura 2a. Exudacion lipidica densa y levantamiento neurosensorial mar-
cado sin lesién polipoidea clara

En otras ocasiones, los sujetos pueden presentar hemorragia subretiniana,
exudacién lipidica mas o menos extensa, edema macular quistico, cicatrices
fibrosas, areas de atrofia e incluso verdaderas membranas neovasculares
asociadas®.

En la angiografia fluoresceinica (AF), la VPC adopta la apariencia de una
membrana neovascular oculta o minimamente clasica, que puede confundirse
con una DMAE (Figuras 2a y 2b).

Figura 2b. Comportamiento de la lesion en angiografia fluoresceinica
parecido al de una membrana neovscular oculta

Figura 2C. En verde de indocianina la lesion polipoidea queda claramente
evidenciada como areas redondeadas de hiperfluorescencia
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Figura 3. Fenémeno de “wash out”(desaparicion lenta de la
hiperfluorescencia desde el interior de la lesion hasta periferia)

Figura 4. Dilatacién aneurismatica Gnica de gran tamano

La prueba diagndstica por excelencia es la angiografia con verde de indo-
cianina (AVI), que identifica de manera precisa esta anomalia vascular®’
(Figura 2c).

En fases tempranas del angiograma, se empieza a rellenar la red vascular
andémala de manera mas rapida que el resto de vasos retinianos, mientras el
area inmediatamente circundante a la lesién se mantiene hipofluorescente.
En tiempos medios, aparecen progresivamente unas areas focales de hiper-
fluorescencia correspondientes a las estructuras polipoideas, mientras el
tejido circundante, progresivamente, va incrementando su fluorescencia. En

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

Figura 6. Imagen tomografica tipica de de un pélipo, a modo de cipula
que protruye por debajo del epitelio pigmentario de Ia retina

fases tardias, existe un “fenémeno de lavado” o “wash-out” desde el centro
de los pdlipos (Figura 3).

Seglin los hallazgos en AVI, se pueden diferencia dos patrones de dilataciones
polipoideas: una dilatacion aneurismatica Unica y grande o una agrupacion
de multiples y pequefas dilataciones, parecidas a un “racimo de uva”®
(Figura 4 y 5).

La tomografia de coherencia dptica muestra una elevacion cupuliforme que
protruye por debajo del epitelio pigmentario de la retina, con una reflectividad
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interna moderadamente baja®. La tomografia también refleja la presencia de
fluido intrarretiniano o subretiniano asociado (Figura 6).

Patogenia e histopatologia
Su patogenia es todavia desconocida.

Diferentes estudios histopatoldgicos?!° han demostrado que se trata de una
anomalia primaria coroidea que se origina en la coroides interna. Consiste
en una red vascular patolégica compuesta por un complejo entramado de
grandes, medianos y pequefios vasos dilatados, de finas paredes e inter-
conectados entre si, cuyas ramas terminales adoptan una configuracién
polipoidea o aneurismatica. Esta red se dispone por debajo del epitelio
pigmentario de la retina y, probablemente, también, por debajo de la
membrana de Bruch!!.

Curso natural de la VPC

La VPC es una entidad cronica y persistente con tendencia a la recurrencia
y, N menos ocasiones, a la resolucién espontanea de la exudacion o las
hemorragias en el polo posterior*.

Uyama, et al.® estudiaron la evolucion natural de esta enfermedad, concluyen-
do que en el 50% de los pacientes existia un curso favorable; en el restante,
la enfermedad cursaba con compensaciones hemorragicas y/o exudativas
multiples y recurrentes, que derivaban en una degeneracién macular y pérdida
visual irreversible. Esta tendencia a la mala evolucién parecia mas propia de
los patrones tipo “racimo de uvas”.

En la VPC, se distinguen 3 patrones evolutivos distintos®:

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

2. Patrén hemorragico: Presencia de desprendimientos de retina hemorra-
gicos, hemorragias submaculares, hemorragias vitreas, etc.

3. Patrén alternante: Combinacion de los 2 anteriores.

Pronéstico de la VPC

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

Las causas principales de pérdida visual severa en la VPC son: primero, la
degeneracién y atrofia del EPR y de la retina neurosensorial en la méacula;
segundo, la proliferacién fibrovascular subretiniana y, tercero, la hemorragia
submacular masiva, que lesiona de manera permanente el EPR y la capa
de fotorreceptores?.

Diagnéstico diferencial de la VPC®

Las manifestaciones clinicas de la VPC y de la DMAE son similares, no asi
sus caracteristicas demograficas, su curso natural y su pronostico. Para su
diagnéstico 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 mas difusa en fases
tardias, a diferencia de las caracteristicas angiogréficas tan particulares de
los pdlipos, que hemos comentado con anterioridad.

En los casos donde la VPC muestra cambios exudativos puros, puede con-
fundirse con una coroidopatia central serosa (CSC). En ambas entidades, el
DEP asociado resulta hiperfluorescente en tiempos tardios de la AF, aunque
en AVl el DEP aparece hipofluorescente y la lesion polipoidea habitualmente
hiperfluorescente. Ademas, la CSC presenta en AF y en AVI areas multifocales
de hiperfluorescencia coroidea por hiperpermeabilidad de la coriocapilar, que
no hallamos en la VPC*2.

Opciones terapéuticas

Debe plantearse tratamiento en aquellos sujetos quienes la exudacion o las
hemorragias amenacen o envuelvan la févea.

Las opciones terapéuticas propuestas han sido multiples. En lesiones ex-
trafoveales activas, la fotocoagulacién laser argéon o diodo podria resolver
las manifestaciones sero-hemorragicas'®!4, aunque no existen estudios
randomizados controlados que confirmen la eficacia y seguridad de la foto-
coagulacién en la VPC.

La terapia fotodindmica con Verteporfin (TFD) es, hasta la fecha, el Unico
tratamiento que se ha demostrado eficaz y seguro en el manejo de las lesiones
polipoideas subfoveales!5.

En la actualidad, las terapias intravitreas con farmacos antiangiogénicos
estan emergiendo con fuerza. Estas terapias se sustentan en la expresion
aumentada de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) en espe-
cimenes con VPC y en el incremento de las concentraciones de VEGF en el
humor acuoso de dichos pacientes!®.

El primer articulo publicado al respecto es el de Gomi, et al.'°. Este grupo
concluye que la inyeccion intravitrea de 1 mg de bevacizumab (Avastin),
en dosis Unica en pacientes con VPC, puede reducir el fluido intrarretiniano
de manera temporal, aunque no resulta efectiva en la resolucion anatémica
de las anomalias vasculares.

Probablemente, una opcién altamente efectiva pueda ser la combinacion
de varias de las terapias comentadas, en especial la terapia combinada de
farmacos anti-VEGF y TFD.
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