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CAPITULO 1:

MARCO TEORICO

1.1 CONCEPTO DE LA ENFERMEDAD

En la actualidad, desde una perspectiva especificamente clinica, no se hallan controversias
sobre la definicion de la Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE), aunque no

sucede lo mismo con los aspectos etiopatogénicos, de epidemiologia y terapéuticos.

En este sentido, la DMAE se reconoce como una enfermedad ocular que se caracteriza por
la aparicion de lesiones degenerativas progresivas en el area macular. Al realizar una
breve revision de estudios, la definicion de la DMAE debe considerar la cumplimentacion

de los siguientes aspectos conceptuales basicos":

. Es un desorden degenerativo de la macula (pérdida de fotorreceptores).
o Es una afectacion prevalente sobre sujetos de 50 o mas afios de edad.
o Se relaciona con la formacion de drusas, cambios del EPR, lesiones del EPR y la

capa coriocapilar, la membrana de Bruch, atrofia geografica (AG) de la févea
central, neovascularizacion coroidea (NVC), separacion del Epitelio Pigmentario de
la Retina (EPR) o cambios de la cicatrizacion disciforme submacular.

o Representa una enfermedad compleja, heterogénea (variabilidad de sintomas,
hallazgos clinicos y la historia natural, asi como la afectacion de varios tipos de
células en la retina) y multifactorial que incluye aspectos tanto genéticos como
medioambientales.

o Puede considerarse como un problema de salud publica, dada la mayor esperanza
de vida de las personas en general.

. Es la principal causa de ceguera y pérdida de vision severa en el mundo

desarrollado en pacientes de mas de 50 afios.

1.2 CLASIFICACION DE LA DMAE:

Desde una perspectiva clinica, la DMAE puede clasificarse en dos tipos: DMAE de etapa
temprana y DMAE de etapa tardia. En la DMAE temprana o seca se halla escasa
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sintomatologia, incluso siendo normal la agudeza visual. Las principales complicaciones se
relacionan con el hallazgo de drusas en la membrana de Bruch al analizar el fondo del ojo.
Estas drusas varian en distribucion y tamafio segin cada paciente, aunque los patrones
concuerdan al comparar los ojos de un mismo sujeto. Por su parte, también puede

presentarse alterada la pigmentacion del EPR @,

Por su parte, en la DMAE tardia o hiumeda, se hallan 3 formas usuales, todas ellas
asociadas con la pérdida de vision central. La forma mas comun es la NVC, la cual se
relaciona con el crecimiento de los vasos sanguineos de la coriocapilar hacia el interior o a
través de la membrana de Bruch. El desprendimiento del EPR es una forma relativamente
infrecuente producida por la acumulacion de fluido entre el EPR y la membrana de Bruch.
Finalmente, se hace referencia a la AG, relacionada con una marcada pérdida de células del
EPR y de fotorreceptores. Sobre esta tltima forma es importante enfatizar, como bien ha
podido corroborarse en los anteriores desarrollos anatdmicos y etiopatogénicos, que la
misma representa el mecanismo por defecto de la DMAE hameda, las restantes
presentaciones correspondiéndose con eventos reactivos durante la evolucion de la
patologiam

propias de la DMAE humeda.

. En la siguiente figura se presenta una esquematizacion de las afectaciones

Figura 1. Lesiones exudativas en la DMAE. (1). NVC con crecimiento de los vasos
sanguineos hacia el interior de la coroides y con posible proliferacion dentro de la
membrana de Bruch. (2). NVC con crecimiento de los vasos sanguineos hacia el interior de
la coroides y transgresion del EPR para desarrollarse en el espacio subretiniano. (1).
Desprendimiento del EPR, observando acumulacién de lipidos en la membrana de Bruch,
convirtiéndola hidrofobica. Puesto que el EPR desplaza agua hacia el exterior en la
coroides (flechas), las alteraciones de este proceso (obstaculizacion del movimiento

liquido) dan lugar al desprendimiento del EPR.



A

Membrana de Bruch Vaso coroidal

(Acumulacién de lipidos)

Fuente: Modificado de Bird AC. Therapeutic targets in age-related macular disease. J Clin

Invest. 2010;120(9):3033-41.

No obstante, la DMAE de etapa tardia suele subdividirse en dos grupos principales, el

asociado con la AG y el que incluye la NVC. Estas denominaciones suelen referenciarse a



(4'“), siendo DMAE seca, no exudativa, atréfica o no neovascular,

(12)

través de otros conceptos

y DMAE humeda, exudativa o neovascular, respectivamente

Chen et al"® hacen una distincion importante de la DMAE en funcién de su evolucion,

segun se puntualiza a continuacién:

1. DMAE temprana: se encuentra caracterizada por la presencia de drusas de tamafo
mayor que 60 um e hipopigmentacion e/o hiperpigmentacion del EPR.

2. DMAE intermedia: se caracteriza por la acumulacion de drusas focales o difusas de
tamafio mayor que 125 pm e hipopigmentacion e/o hiperpigmentacion del EPR.

3. DMAE tardia o avanzada: se relaciona con dos subcategorias, la DMAE seca o AG
y la DMAE humeda o neovascular. La primera se caracteriza por un area claramente
delineada con atrofia del EPR, que puede medir al menos 175 pum e incluye vasos
coroideos visibles. La segunda, asociandose con posibles pérdida de la agudeza visual
central, discapacidad visual severa y permanente, y ceguera, involucra alguna/s o todas las
siguientes caracteristicas: membranas neovasculares (MNV) en la subretina, fluido
subretiniano (FSR), exudados y/o hemorragias, desprendimiento del EPR, cicatrices

subretinianas/intrarretiniana.

En la siguiente figura se presentan ejemplos de estas clasificaciones (primera y segunda),

comparandolos con los parametros normales.

Figura 2. Imagenes del fondo del ojo con diversos tipos de DMAE. (1). Macula normal.
(2). DMAE temprana, observandose drusas blandas confluentes (flechas negras). (1).
DMAE seca, observandose drusas blandas (flechas negras) y AG (flechas blancas). (2).

DMAE htimeda, observandose hemorragia subretiniana (flechas negras).



Fuente: Extraido de Chen Y, Bedell M, Zhang K. Age-related macular degeneration:
genetic and environmental factors of disease. Mol Interv. 2010;10(5):271-81.

Browning et al'* indican que la clasificacién de la DMAE en sus formas seca o atrofica y
himeda o neovascular solo representa una alternativa habitual, debiendo considerar los
aspectos poligénico y multifenotipico de la patologia. La forma seca de la DMAE se
caracteriza por atrofia progresiva y lenta del EPR macular y la coroides subyacente,
produciendo una desaparicion de fotorreceptores como consecuencia. Por su parte, la
DMAE htimeda se caracteriza por el desarrollo de nuevos vasos sanguineos (a partir de la
estimulacion por el VEGF) desde el interior de la coroides, hasta el espacio potencial
debajo del EPR vy la retina, pasando a través de los defectos en la membrana de Bruch;
estos nuevos vasos sanguineos se asocian con exudacion masiva de fluido y lipidos, lo que
dafia determinantemente los fotorreceptores. En la siguiente figura se presentan ejemplos

de estas dos formas de la DMAE.



Figura 3. Fotografias del fondo del ojo presentando las formas seca y himeda de la
DMAE. (Arriba). DMAE seca, observandose el area bien demarcada de la retina central,
EPR y atrofia coroidea, y la palidez de al esclerdtica. (Abajo). DMAE himeda,

observandose una amplia area central de elevacion retiniana circundada por hemorragias

retinianas y exudados lipidicos.

Fuente: Extraido de Browning AC, Amoaku WM, Dua HS. Treatment of age-related

macular degeneration. J R Soc Med. 2004;97(4):166-9.
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Los autores también indican que la NVC puede graduarse segun las variantes clésica,
oculta o mixta, ante la Angiografia con Fluoresceina (AFG). Al respecto, Chopdar et al'>
indican que, ante la aplicacion de esta técnica diagnoéstica, la NVC se identifica como areas
de fuga de fluoresceina, derivando en las formas clasica y oculta. La primera se presenta
ante la identificacion de bordes nitidos en la hiperfluorescencia, ocurriendo de manera
temprana en la fase de transito del colorante, con consecuente oscurecimiento de los
limites hacia las fases tardias. Por su parte, la NVC oculta se presenta cuando la fuga de
fluoresceina desde la coroides es difusa o pobremente definida, aconteciendo de manera
tardia en la fase de transito del colorante. Finalmente, la NVC mixta refiere a la

presentacion de las formas cldsica y oculta en variables proporciones.

En cuanto a las formas clinicas de la DMAE, estos autores también distinguen entre la
DMAE seca o AG y la DMAE humeda o exudativa. La primera se caracteriza por la
acumulacion de materiales de desecho en la retina que derivan en drusas, la degeneracion y
atrofia lentas de las células del EPR, y la pérdida de vision central. Por su parte, la DMAE
himeda se caracteriza por la alteracion de la integridad de la membrana de Bruch, siendo
consecuente el desarrollo de complejos neovasculares desde la coroides hacia el interior de
los espacios subretiniano y del epitelio subpigmentario (NVC); los nuevos vasos poseen
fugas que derivan en edema (extravasacion de sangre y lipidos), en afectaciones
progresivas de la funcion visual y, finalmente, en cicatrices fibrovasculares densas que

comprometen el 4rea macular en su totalidad.

Considerando todos los desarrollos sobre las formas clinicas de la DMAE, en la siguiente
figura se representa un esquema taxonémico a modo de resumen de todos los estudios

revisados.



Figura 4. Esquema sobre la taxonomia clinica de la DMAE

DMAE clinica

|

Fase temprana/ MAE Fase intermedia Fase tardia/ avanzada
(tardia)
Drusas de mayor tamafio
Drusas y anormalidades y anormalidades
pigmentarias del EPR pigmentarias del EPR mas
severas

1 ! !

Seca Humeda Desprendimiento del
EPR
Atrofia (geografica o no MNYV en la subretina,
geografica) del EPR FSR, exudados y/o Acumulacidn de fluido
(etapa avanzada), vasos hemorragias, entre el EPR Yy la
coroideos visibles, desprendimiento del EPR, membrana de Bruch
pérdida de células del cicatrices subretinianas/
EPR y de fotorreceptores, intrarretiniana
pérdida progresiva y (disciformes), pérdida
lenta de la visidn central permanente de visidn
macular

Fuente: Elaboracion propia.

A partir de esta revision de estudios claramente se interpreta la existencia de una
problemadtica subyacente ante la clasificacion clinica de la DMAE: si bien casi la totalidad
de los estudios concuerdan en unas u otras caracteristicas, no sucede lo mismo en lo

relacionado con un sistema taxondmico clinico global de la patologia, dado que mientras
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ciertos autores la comentan bien desarrollada, otros solo hacen mencion de las formas seca

y hiimeda.
1.3 EPIDEMIOLOGIA DE LA DMAE

Actualmente, y desde una perspectiva general, la DMAE se reconoce como una importante
causa de pérdida de vision, unas de las principales de la comorbilidad ocular y como el
factor etioldgico primario de la discapacidad visual en sujetos femeninos mayores de edad
(> 65 afios) de los paises desarrollados (sobre todo, EE.UU., Reino Unido y Europa en
general), relacionandose con el tercer puesto de causalidad sobre dicha discapacidad si se

la considera a nivel global® '%13-1651

Concomitante con esto ultimo, se reconoce un considerable riesgo de la DMAE sobre la
salud publica, con impactos a nivel social y econdmico no solo sobre los pacientes sino
también sobre la sociedad en general, hecho derivado, principalmente, del incremento de la
esperanza de vida y de la cantidad de individuos mayores de edad (proporcion respecto de
la poblacion total)® '* 2% Es mas, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS)©?, se estima que para el afio 2020 llegard a 54.000.000 millones el nimero de

sujetos > 60 afos con ceguera causada por todas las enfermedades oculares.

Ademas de la edad, el sexo y la esperanza de vida, factores de riesgo usuales de la DMAE
se asocian con aquellos cardiovasculares tradicionales, como lo representan el tabaquismo,
la obesidad, los niveles lipidicos y la hipertension arterial (HTA). Asimismo, la diabetes
mellitus (DM) se ha asociado con la incidencia de la DMAE en ciertos estudios. Por su
parte, algunas investigaciones han encontrado asociacion entre la DMAE y la incidencia de
accidente cerebrovascular (ACV), infarto de miocardio (IM), sangrado y mortalidad
cardiovascular!!? 23 27-30. 41.58-63)

En este sentido, en practicamente todos los estudios se indica una prevalencia de la DMAE
asociada con el reconocimiento de la misma como riesgo para la salud publica, la variante
himeda siendo mucho menos frecuente que la seca y, en general, con tendencia a la
bilateralidad. Por su parte, la prevalencia de la DMAE se asocia significativamente con
sujetos > 65 afos, de sexo femenino y de raza blanca no hispanica, habitos de tabaquismo

y los niveles lipidicos. Ademas, la DMAE puede conllevar cierto riesgo cardiovascular,
9



representando una de las principales causas de ceguera y de discapacidad visual,
concomitante a las cataratas, el glaucoma y la RD. Finalmente, la DMAE se encuentra
afectada por diversos factores ajenos a los ya comentados, que van desde pautas dietarias y

la actividad fisica hasta las caracteristicas socioecondmicas y la exposicion a la luz solar.

Para el contexto de Espafa se dispone de muy escasos estudios sobre la prevalencia y
epidemiologia de la DMAE, ampliando la busqueda de investigaciones a la base de datos
Dialnet'?. No obstante, se tiende a corroborar las anteriores afirmaciones globales, aunque

con tasas similares entre las variantes seca y himeda de la patologia.

Andonegui et al® indican que la DMAE exudativa es menos frecuente que la no
exudativa, reconociéndose como principal causa de ceguera en sujetos > 65 afios. Por su
parte, se identifica la DMAE como un problema de salud publica, hecho que se justifica
por dos razones principales: primero, su no deteccion y abordaje terapéutico tempranos
provoca una disminuciodn visual rapida, severa e irreversible; segundo, el incremento de la

esperanza de vida y el consecuente estimado crecimiento de la poblacion de mayor edad.

El Spanish Eyes Epidemiological (SEE) Study Group'® hall6 una prevalencia de 3,4% de
la DMAE en amplias areas geograficas de Espafia, dato asociado significativamente con el
incremento de la edad: prevalencia de 1,3% para sujetos de 65-74 afos y de 8,5% para
aquellos > 80 anos. Por su parte, se hall6 una mayor prevalencia de la DMAE neovascular
(1,9%), en comparacion con la DMAE seca o atréfica (1,5%) (esto es discordante con otros
estudios, no obstante, debe hacerse énfasis en la similitud de los valores). Ademas, se
recolectaron datos sobre la maculopatia asociada a la edad (MAE), hallando una

prevalencia global de 10,3%, indicador mas bajo en comparacion con estudios similares.

Sainz-Gomez et al®, en un estudio realizado sobre la poblacion urbana > 65 afios en
Pamplona con ceguera y discapacidad visual bilaterales, hall6 la DMAE como la tercera
principal causa de ceguera (20,9%) (precedida por las cataratas y la miopia patologica) y
como la segunda principal causa de discapacidad visual (27,2%) (precedida por las
cataratas y seguida por la miopia patologica). Estos datos se correspondieron con

prevalencias de 14,9% para la ceguera y de 31,9% para la discapacidad visual, patologias

10



asociadas significativamente con el incremento de la edad (OR=1,05 y OR=1,09,

respectivamente).

1.4 ASPECTOS ANATOMICOS Y ETIOPATOGENICOS DE LA DMAE

La DMAE se asocia con alteraciones sobre la estructura vascular, la membrana de Bruch,
el EPR, la coroides, los fotorreceptores, la retina sensorial, la fovea central y la
cicatrizacion disciforme, todo lo cual se interpreta, desde las perspectivas anatomica y

etiopatogénicas, como la senilidad de la macula.

Estas estructuras son interdependientes desde un punto de vista metabdlico, con un
importante intercambio (de dicho caracter) a través de la membrana de Bruch. En la
siguiente figura se representan esquematica y morfolégicamente las anteriores estructuras,
para asi contar con un fundamento visual para el entendimiento de la anatomia subyacente

a la DMAE.

Figura 5. Anatomia ocular subyacente a la DMAE. (1). Revestimiento retiniano en el
interior del ojo. (2). Retina neural y el EPR y la coroides (estas tltimas dos externas a la
primera); se incluyen la capa neural interna (CNI), la capa nuclear externa (CNE) y la capa
de células ganglionares (CCQ). (C y D). Diagrama y microscopia, respectivamente, de los
tejidos retinianos comprometidos en la DMAE, en los cuales las microvellosidades
apicales del EPR interdigitan con las partes distales de los segmentos externos de los
fotorreceptores, la coroides ubicandose externamente al EPR y la membrana de Bruch

interpuesta entre estos ultimos.

11
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Fuente: Modificado de Bird AC. Therapeutic targets in age-related macular disease. J Clin

Invest. 2010;120(9):3033-41.
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En este sentido, siendo que los preceptos anatomicos y los mecanismos etiopatogénicos
reconocidos hoy en dia son compartidos desde lo conceptual, en el presente subapartado se
tratardn conjuntamente sus caracterizaciones, segun las estructuras afectadas ya

comentadas.
1.4.1 ESTRUCTURA VASCULAR

Considerando que la fovea se nutre de forma parcial a partir de la capa coriocapilar (vasos
retinianos con terminacion en el anillo perifoveal pero sin llegar al centro), el
envejecimiento produce una reduccion de la celularidad y un incremento de la pared de los
vasos coroideos, en el area submacular debiéndose considerar, ademas, la presencia de

material sudanifilo entre los capilares y la membrana de Bruch®”7?.

Por su parte, el envejecimiento produce una pérdida de células murales (pericitos) y
endoteliales, y un mayor espesor de la membrana basal, en los vasos retinianos de la red

perifoveal, los segmentos comprometidos pudiendo llegar a ser acelulares por completo!*"

75)

Kuwabara y Cogan’® claramente indican las afecciones del envejecimiento sobre los
capilares retinianos, en la primera década de la vida hallandose una relativa abundancia y
sobreposicion de los nucleos de las células tanto endoteliales como murales; y con el
incremento de la edad, siendo menos numerosos dichos ntcleos asi como la proporcion de

las células mencionadas. Estos cambios se observan en la siguiente figura.
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Figura 6. Preparados vasculares de retinas normales. (1). Elevada concentracion de vasos
celulares en nifio de 8 afios. (2). Espaciado regular de las células endoteliales y de los
pericitos en un sujeto de 40 afios. (1). Solamente 2 nucleos de células endoteliales y

numerosos pericitos en un sujeto de 80 afios.

Fuente: Extraido de Kuwabara T, Cogan DG. Retinal vascular patterns. VII. Acelular
change. Invest Ophthalmol. 1965;4(6):1049-64.

Nota: m=C¢élulas murales o pericitos.
e=C¢lulas endoteliales.

En funcion de estas imagenes, debe hacerse énfasis en el hecho que tales cambios tienen
lugar dentro de una perspectiva de capilares normales, es decir, ante el accionar del
envejecimiento de las estructuras biologicas implicadas. En este contexto, se parte de las

siguientes caracteristicas estructurales generales de los capilares de la retina normal ”:
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1. Membrana basal gruesa que da lugar a los limites exteriores de los capilares y
permite la separacion de las células endoteliales y murales.
2. Revestimiento endotelial grueso del lumen.

3. Presencia de pericitos.

Retomando las consecuencias vasculares de etapa avanzada, acelular, (a partir del
envejecimiento y agravadas por, por ejemplo, la DMAE), los capilares dafiados se asocian
con la pérdida de nucleos de las células endoteliales y murales: si bien no se manifiestan
capilares totalmente acelulares, los mismos ya no son funcionales como canales de
circulacion. El tejido retiniano posee una muy reducida capacidad de absorcion del tejido
muerto, sobre todo de la membrana basal, los restos de los capilares disponiéndose en la
localizacion original y preservandose el patrén normal del plexo durante un largo periodo

de tiempo
1.4.2. CELULAS FOTORRECEPTORAS

Los segmentos externos de los fotorreceptores se componen de densos conjuntos de
membranas con forma de discos, conteniendo el pigmento que absorbe los fotones de la luz

e inician el proceso de la vision.

Se consideran dos clases de células de los fotorreceptores, segun son'®

. Conos que median la vision en la luz brillante (vision fotopica).

. Bastones que median la vision en la penumbra (vision escotdpica).

Cada dia, la parte distal del segmento exterior de cada célula fotorreceptora es eliminada y
fagocitada por el EPR, los fagosomas fusionandose con lisosomas para dar lugar a
fagolisomas, las enzimas lisosomales degradando el material en el fagosoma y cierto
restante material siendo reciclado y devuelto a los fotorreceptores para formar nuevos
discos en los segmentos externos. Por su parte, el material no reciclado se cree que se
descarga hacia el exterior dentro de la membrana de Bruch para ser eliminado por la
coriocapilar. Ademas, el material que no es degradado en el EPR da lugar a cuerpos
residuales densos en electrones''?, los que se acumulan en dicha estructura con el pasar del
tiempo®.
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En relacion con esto ultimo, un componente importante de los cuerpos residuales se
constituye de combinaciones de todo-trans retinal y etalonamina, la N-retilidena-N-retinil

etanolamina (A2-E)"'?

, un compuesto autofluorescente y altamente resistente a la
degradacion’®. Esta sustancia se incrementa en concentracion cuando el envejecimiento
toma lugar sobre los discos, adentrandose en las células del EPR durante la fagocitosis y
siendo convertida en lipofuscina en el medio acido del fagolisosoma. Sumado a ello, en
presencia de la DMAE estos procesos sufren alteraciones en todas las areas de la retina,

, ) , 2,77-79
con énfasis en la macula® ),

1.4.3 MEMBRANA DE BRUCH

En esta membrana, el envejecimiento produce un engrosamiento difuso a partir de las
alteraciones de la coriocapilar, con causas especificas en infiltrados de colageno y
membranas basales degeneradas”” *”. Por su parte, existe riesgo de calcificacion ante el
incremento de las fibras de colageno y elasticas®" *. Esto se presenta en la siguiente

figura.

Figura 7. Engrosamiento de la membrana de Bruch con infiltrados de colageno: la
membrana basal del EPR se presenta normal (flechas pequefias), la capa elastica de la
membrana de Bruch (corchete) y las capas externas de colageno (que parecen internas) se
presentan engrosadas por vesiculas pequefias y material denso en electrones (entre las
puntas de flechas). Ademas, se presenta una deposicion de abundante material fino fibrilar-
granular (circulo y recuadro inferior) y agregados extensos de colageno (flechas largas y
recuadro superior). Se halld division (asterisco) de la nueva capa gruesa entre el EPR y la

zona de colageno interna degenerada de la membrana de Bruch.
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Fuente: Extraido de Green WR, Key SN 3rd. Senile macular degeneration: a
histopathologic study. Trans Am Ophthalmol Soc. 1977;75:180-254.
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Desde una perspectiva microscopica, los cambios en la membrana se presentan en dos
grupos. Por un lado, aquellos relacionados con la acumulacion de material vesicular,
granular y filamentoso (el cual comienza aproximadamente a los 20 afios en la zona
colagena interna), material que contiene cuerpos residuales y segmentos externos sin
digerir (derivados del EPR). Por otro lado, cambios en el desarrollo de las fibras de
colageno (incremento del colageno normal e intermedio y de las fibras similares al
colageno de espaciado largo) y elasticas (aumento de la densidad), a partir de los 40 afios,

con posibilidad de calcificacion®.

(83)

Especificamente, Sarks™™ indica los siguientes cambios asociados a la edad en la

membrana de Bruch:

o Engrosamiento.

o Hialinizacion'?.

. Incremento de la positividad periddica acido Schiff.
o Tincion basofila.

En relacion directa con la DMAE, las alteraciones se asocian con la desorganizacion y
engrosamiento de las fibras de colageno, presentando invaginaciones en los espacios
intercapilares coroideos®. De la misma manera que para el envejecimiento, pueden
presentarse fracturas en la membrana dada la degeneracion célcica, siendo potencial la
formacion de canales para la infiltracion de neovasos desde la coriocapilar(85 +86),

El engrosamiento representa, probablemente, el indicador mas explicito de las afectaciones
de la DMAE sobre la membrana de Bruch® *”*®_ En su estudio experimental, Okubo et
al® se orientaron a evaluar las correlaciones entre la edad, el espesor de la membrana de
Bruch, la autofluorescencia del EPR y el contenido de cuerpos residuales de este ltimo.
Hallando que el espesor de la membrana de Bruch se incremento linealmente con la edad
y, sobre todo, en funcidon de variaciones considerables dentro de cada grupo de edad y de
muestras de ojos, se concluyd que mas de la mitad del cambio del espesor podia ser

explicado por otros factores a la edad, como aquellos genéticos y medioambientales.
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Guymer et al®”

indican lo mismo. En relacién con esto, el engrosamiento es explicado, en
parte, por un clearance incompleto del material residual descargado desde el EPR hacia el

exterior, ello derivando en la acumulacion de depdsitos.

El contenido y la potencial influencia de los depdsitos sobre la funcion de la membrana de
Bruch engrosada se asocian con la patogénesis del desprendimiento del EPR. Esta
asociacién se encuentra en actual discusion. Bird y Marshall®”, partiendo del
reconocimiento de la existencia de un constante movimiento hacia el exterior de iones (y,
por ende, de agua), desde la retina externa hacia la coroides, propusieron que la reduccion
de la conductividad hidraulica de la membrana de Bruch obstaculizaria tal movimiento,
derivando en la acumulacién del liquido en el espacio subEPR. Esta situacién debe
asociarse con el hecho que la membrana de Bruch posee un contenido elevado en lipidos

susceptible de aumentar la resistencia al flujo.

Varios estudios corroboraron el anterior planteamiento etiologico. Pauleikhoff et al®®

hallaron una acumulacion progresiva de lipidos en la membrana de Bruch en relacion
directa con la edad (considerando grupos de pacientes de 0-30 afos, 31-60 afios y > 60
afos). Ademas, se hallaron diferencias respecto de los tipos de lipidos, observandose en
proporciones similares solo lipidos neutros, solo fosfolipidos y fosfolipidos y lipidos
neutros. Por su parte, los depositos se asociaron con la degeneracion progresiva de la
arquitectura de la membrana de Bruch, aunque sin incidencia con lipidos particulares. De
esta manera, los autores concluyeron que la barrera rica en lipidos de la membrana de
Bruch se considera como un factor causal en la DMAE, tanto en la disfuncion de
fotorreceptores como en el desprendimiento del EPR. En la siguiente figura se demuestra
el incremento de los niveles de lipidos en la membrana de Bruch en funcion directa con la

edad.
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Figura 8. Incremento de los niveles de lipidos en la membrana de Bruch en funcion de la
edad, mediante tincién con Oil Red O de lipidos en secciones transversales congeladas del
0jo. (1). Retina de un paciente de 16 afios. (2). Retina de un paciente de 44 anos. (1).

Retina de un paciente de 86 afios.
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Fuente: Extraido de Bird AC. Therapeutic targets in age-related macular disease. J Clin

Invest. 2010;120(9):3033-41.
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Holz et al®® desarrollaron un estudio orientado a analizar los depositos lipidicos en la
membrana de Bruch en la macula y los sitios periféricos, determinando la existencia de
diferencias en la distribucion regional. Los autores hallaron una mayor cantidad de lipidos
en la macula que en la periferia de la retina, con incrementos en ambos sitios directamente
relacionados con la edad. Estos lipidos fueron fosfolipidos, triglicéridos, acidos grasos y
colesterol libre. De esta manera, se concluy6 que las lesiones en la DMAE y los depdsitos

lipidicos en la membrana de Bruch comparten una distribucion espacial.

Sheraidah et al®” partieron del reconocimiento que la composicion quimica de los
depositos en la membrana de Bruch afecta los resultados clinicos en la DMAE,
considerando especificamente que los lipidos neutros pueden derivar en hidrofobicidad y
favorecer el desprendimiento del EPR. En su estudio, estos autores hallaron que los
extractos lipidicos se incrementan con la edad, aunque la proporcion lipidos neutros-

fosfolipidos varia de caso en caso, en pacientes de mas de 60 afios.

Moore et al® desarrollaron un estudio orientado a determinar si las alteraciones en la
dindmica de fluidos se asocian con el envejecimiento del complejo membrana de
Bruch/coroides, considerando que tales cambios en la macula pueden asociarse
etiologicamente con signos patologicos de la DMAE. Se hall6 una relacion directa entre el
flujo a través del complejo membrana de Bruch/coroides y la presion aplicada y la
conductividad hidraulica siendo independiente de esta ultima. Por su parte, dicha
conductividad presentd una reduccion exponencial en funcion del incremento de la edad
del paciente, con un maximo decrecimiento durante las primeras 4 décadas de vida.
Finalmente, los cambios asociados a la edad se presentaron mas significativos en la
macula, la conductividad hidraulica reduciéndose a la mitad cada 9,5 afios. Por lo tanto, se
concluyd que la reduccion del conductividad hidraulica del complejo membrana de
Bruch/coroides en funcion de la edad se asocia con un decrecimiento de la capacidad de
intercambio de fluidos entre la coroides y el EPR, esto siendo importante ante el desarrollo

de la DMAE.

. , , 1. . 96 .
Siendo un poco mas especifico sobre esto ultimo, Starita et al®® desarrollaron un estudio
orientado a determinar la localizaciéon de mayor resistencia al flujo de agua a través de la

membrana de Bruch. Estudiando los cambios en la conductividad hidraulica en dicha
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membrana como respuesta a una secuencia de remocion de capas mediante laser excimer
en pacientes de 26, 46, 61, 76 y 83 afos, se hall6 una relacion de dependencia entre la edad
y el numero de pulsos de laser destinados vencer la resistencia de la membrana. Por su
parte, la pérdida de resistencia se correlaciono significativamente con la remocion de capas
internas a la capa de elastina. En este sentido, se concluy6 que la capa interna de colageno
se asocia con una mayor resistencia al flujo de liquido entre el EPR y la coroides, los
cambios asociados a la edad pudiendo ser factores causales de la reduccién de la

conductividad hidraulica.

Actualmente, se reconoce que las alteraciones biomecénicas y del espesor de la membrana
de Bruch se asocian con determinados resultados clinicos. Al respecto, en su estudio,
Pauleikhoff et al®” partieron del reconocimiento que la fluorescencia de las drusas durante
AGF se asocia con importantes consecuencias prondsticas y patogénicas en la DMAE. Mas
especificamente, los depdsitos con predominio de lipidos neutros son hidrofébicos, dando
lugar a hipofluorescencia, mientras que la presencia de fosfolipidos polares se asocia con
hiperfluorescencia. A razén de ello, la investigacion de los autores se orientd a identificar
los determinantes potenciales de la fluorescencia de las drusas y de la membrana de Bruch

en muestras maculares de pacientes de mas de 60 afios.

Se hallo correlacion entre un elevado contenido de grasas neutras y la falta tanto de union a
la fluoresceina como de presencia de fibronectina, obteniendo resultados opuestos en las
muestras con elevada concentracion de fosfolipidos. Se concluyd que los datos aportan
parametros de confirmacion sobre los cambios biofisicos en la membrana de Bruch
asociados a la edad y sobre la utilidad de la AGF en la caracterizacion de los depositos de

dicha membrana.

Esto es importante dado que una mayor resistencia al flujo de agua en la membrana de
Bruch se asocia con potenciales fisuras del desprendimiento del EPR, los estreses
tangenciales en los tejidos desprendidos pudiendo quebrarlos. Al respecto, Gass®? indica
que la neovascularizacion del epitelio subpigmentario de la coroides y la separacion
irregular de la membrana basal de su epitelio pigmentario representan la causa principal de
desprendimiento y fisuras en este ultimo. En la siguiente figura se esquematiza el proceso

fisiologico implicado en el mecanismo anteriormente descrito.
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Figura 9. Fases de desarrollo del desprendimiento seroso y de las fisuras del epitelio
pigmentario. (1). NVC oculta. (2). Desprendimiento seroso secundario del epitelio
pigmentario y de la membrana basal. (3). Fisura aguda del epitelio pigmentario y
desprendimiento retiniano secundario. (4). Desarrollo nuevo de epitelio pigmentario

hipopigmentado y reinsercion de la retina.
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Fuente: Extraido de Gass JD. Pathogenesis of tears of the retinal pigment epithelium. Br J

Ophthalmol. 1984;68(8):513-9.

Chuang y Bird(*” agregan que la membrana de Bruch representa una barrera significativa
para el movimiento de los fluidos y que el fluido debajo del epitelio pigmentario

desprendido deriva parcial o totalmente de dicho epitelio.

De esta manera, se llega a la hipdtesis que los lipidos poseen una influencia considerable

sobre las propiedades biofisicas de la membrana de Bruch y que contribuyen a la DMAE.
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La acumulacion de lipidos conlleva el engrosamiento de la membrana estando
acompafiada de alteraciones del sistema inmunoldgico y de presencia de proteinas

asociadas (por ejemplo, C3, C5b-C9, B-amiloide, vitronectina) en presencia de DMAE"*

106)

Este engrosamiento de la membrana de Bruch causa impedancia del intercambio
metabolico y del movimiento de fluidos, aspectos consustanciales a la patogénesis de la

DMAE.
1.4.4 EPITELIO PIGMENTARIO DE LA RERINA

La accion de envejecimiento sobre el EPR se traduce, concisamente, en el incremento de
su altura y en su estrechamiento, elevando asi la concentracion de granulos de pigmento. El
nucleo se reduce en tamafio y se hace basofilo y el citoplasma acumula de manera gradual

lipidos y granulos®” '7-10%),

Por su parte, es potencial la migracion de las particulas granulares, formando depositos en
(85, 86, 109)

la membrana de Bruch, seglin se ha desarrollado en el subapartado anterior
Bhutto y Lutty''”, en un estudio bibliografico actual, se orientaron a analizar las
relaciones subyacentes al complejo fotorreceptores/ EPR/ membrana de Bruch/
coriocapilar. Los autores partieron del reconocimiento que existen relaciones simbidticas
mutualistas entre los componentes del anterior complejo, siendo que el mismo se presenta
con pérdidas sustanciales en la DMAE. No obstante, la afectacion primera de dichos

componentes depende del tipo de DMAE. Asi, se establecieron los siguientes aportes:

o En la DMAE atroéfica (aproximadamente 85-90% de los casos), primero se presenta
una amplia formacién de drusas confluentes e hiperpigmentacion (probable disfuncion del
EPR), pudiendo derivar en AG ante la resorcion de dichas drusas e hipopigmentacion
(pérdida del EPR). La muerte y disfuncion de los fotorreceptores y de la coriocapilar se
presentan como una consecuencia secundaria a la pérdida del EPR.

o En la DMAEE neovascular (aproximadamente 10-15% de los casos), la pérdida de

la vascularizacion coroidea puede representan el signo inicial, siendo potencial observarse
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pérdida de la coriocapilar con la monocapa del EPR intacta (probablemente a causa de la

reduccién del suministro sanguineo por estenosis vascular).

Como aspectos subyacentes, los autores indican que durante la DMAE el entorno de la
coriocapilar, la membrana basal y los septos intercapilares se corresponde con un medio
proinflamatorio con acumulaciéon de componentes complementarios y de moléculas
proinflamatorias (por ejemplo, la proteina C reactiva —PCR). Este medio se considera
toxico, en el cual la coriocapilar desaparece o deriva en disfuncion, convirtiendo hipdxico
al EPR adyacente. En consecuencia, se producen sustancias angiogénicas (por ejemplo, el
factor de crecimiento endotelial vascular —-VEGF), derivando en el desarrollo de nuevos
vasos desde la coriocapilar: esto produce NVC. Por su parte, la pérdida de la coriocapilar
puede estimular la formacién de drusas, ante las limitaciones del sistema de eliminacion de
restos retinianos y de material exocitado. Relacionado con este ultimo proceso, los
fotorreceptores mueren a causa de la falta de nutrientes, se filtran componentes séricos a

partir de la NVC y tiene lugar la formacion de cicatrices.

En este sentido, los autores concluyeron que se pierden las relaciones simbidticas
mutualistas entre los componentes del complejo, esto siendo valido para las dos formas

analizadas de la DMAE, pérdida que deriva en la disfuncion de dichos elementos.

En este punto parece pertinente recordar el caracter heterogéneo de la DMAE, en tanto la

inclusion no solo de factores como la edad y las consecuencias orgénicas, sino también de

los aspectos genéticos y medioambientales, esto manifestandose, por ejemplo, en las

variaciones de la autofluorescencia y de los cuerpos residuales, y en la relacion causal

entre estos dos aspectos®”. Mas especificamente, algunos hallazgos sugieren que una dieta
- . (111-113) (114, 115) .

con alto contenido de vitamina A y el gen ABCA-4 se asociarian con una

elevada autofluorescencia.

La importancia de estos hallazgos subyace en la capacidad de registrar la autofluorescencia

del EPR in vivo. von Riickmann et al!'®

utilizaron la técnica de oftalmologia laser de
barrido (SLO) para registrar la variacion de la fluorescencia asociada a la lipofuscina en el
EPR, hallando que las caracteristicas Opticas, de distribucion y alteraciones patologicas

implican que la fluorescencia deriva necesariamente de la lipofuscina en el EPR. Por otro

25



lado, la autofluorescencia se presenta elevada en ciertas enfermedades hereditarias, y con
bajos niveles en la atrofia retiniana. Asi, los autores concluyeron sobre la utilidad de la

técnica tanto con fines clinicos como investigativos.

En un estudio que relaciona directamente los hallazgos de la anterior técnica

117 se orientaron a caracterizar la

imagenologica con la lipofuscina en el EPR, Delori et a
autofluorescencia de fondos de ojo en funcidon de su excitacion y espectro de emision,
edad, localizacion retiniana y topografia, y a identificar el fluor6foro dominante entre las
capas del fondo ocular. Los autores hallaron una banda amplia de emision asociada a la
fluorescencia del fondo de ojo, entre 500-750 nm, un maximo aproximado de 630 nm y
una excitacion optima aproximada de 510 nm. Esta fluorescencia fue mayor a 7-15° de la
fovea, asociandose con un minimo bien definido en tal sitio y con reducciones hacia la
periferia. La fluorescencia se incrementd significativamente con la edad. Se hallo
correlacion entre los espectros in vivo y ex vivo sobre el EPR. Finalmente, se observo una
fuerte influencia de la absorcidon ocular media sobre la excitacion de onda corta, revelando

un adicional pero menor fluoréforo en la fovea.En este sentido, los autores concluyeron

que la lipofuscina del EPR es el fluor6foro dominante de la retina.

Por su parte, en relacion directa con la DMAE, Lois et al"® desarrollaron un ensayo
clinico aleatorizado orientado a describir los patrones de autofluorescencia del fondo de
0jo y su cambio en funcidén del tiempo en pacientes con DMAE y elevado riesgo de

pérdida de vista.

Sobre 35 ojos (29 pacientes), al momento de inicio del estudio, se identificaron 4 patrones
de autofluorescencia: autofluorescencia focal incrementada (18 ojos), autofluorescencia
reticular (3), autofluorescencia combinada (focal y reticular) (2) y autofluorescencia
homogénea (12). Por su parte, al finalizar el seguimiento la autofluorescencia permaneciéd
sin cambios en el 78% de los casos no tratados y en el 43% de los casos tratados.
Solamente en 1 ojo no tratado la autofluorescencia focal incrementada se asocid con
niveles de base y no fue detectable hasta la finalizacion del seguimiento, esto derivando en
diferencias significativas respecto de 6 ojos tratados. Por otro lado, solo las drusas blandas

foveales grandes (desprendimiento drusenoide del EPR) se correspondié con cambios
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focales en la autofluorescencia, mientras no se hallaron asociaciones entre las drusas

blandas pequenas de cualquier ubicacion y los cambios en la autofluorescencia.

En este sentido, los autores concluyeron que la falta de correspondencia entre la
distribucion de las drusas y la autofluorescencia es indicativa de que tales aspectos
representan medidas independientes del envejecimiento en el polo posterior, asimismo
pudiéndose afirmar que la distribucion de la autofluorescencia es particular en cada

paciente.

También resulta importante indicar, de manera relacionada, que las drusas no se presentan
como parametros adecuados de explicacion de tales diferencias de distribucion, en tanto
estas estructuras no presentan autofluorescencia considerable. Por su parte, se ha hallado
un patroén simétrico de autofluorescencia en la DMAE temprana bilateral, esto siendo un
indicio de que las caracteristicas de autofluorescencia pueden reflejar la forma patoldgica,
incluyendo las afectaciones genéticas y/o medioambientales®. Asociado a esto, Holz et
al'" desarrollaron un estudio in vivo orientado a describir el desarrollo de nueva y la
extension de preexistente atrofia en 4areas con niveles anormalmente elevados de

autofluorescencia en ojos con AG asociada con DMAE.

Al momento de inicio del estudio, se registrd una autofluorescencia incrementada difusa e
irregular en el polo posterior en presencia de parches de AG unifocales o multifocales.
Dentro de estas areas se hall6 desarrollo de nuevos indicios de atrofia y la extension de los
parches, no observandose lo mismo en sitios con autofluorescencia normal. Asimismo, el
area total de autofluorescencia anormal se extendidé durante el periodo de seguimiento.

Estos resultados se presentan en la siguiente figura.
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Figura 10. Autofluorescencia del fondo de ojo. (1). Inicio del estudio, sin evidencia
consistente de atrofia consistente. (2). Revision 1 aflo posterior, mostrando parches
pequefios de atrofia asi como la extension de aquellos preexistentes en el area de
autofluorescencia incrementada. (C y D). Revision al finalizar el seguimiento,

observandose incrementos de tamafio de los parches pequenos de atrofia preexistentes y el

desarrollo de otros nuevos.

Fuente: Extraido de Holz FG, Bellman C, Staudt S, Schiitt F, Volcker HE. Fundus
autofluorescence and development of geographic atrophy in age-related macular

degeneration. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2001;42(5):1051-6.
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De esta manera, los autores concluyeron que las areas con incremento de autofluorescencia
preceden al desarrollo y extension de atrofia retiniana externa en ojos con DMAE. Por su
parte, considerando que los fluoréforos dominantes son parte de granulos de lipofuscina de
las células del EPR, su acumulacién en exceso podria representar un aspecto significativo

ante la patogénesis de la AG asociada a DMAE.

Los mecanismos subyacentes mediante los cuales los cambios en el EPR resultan en AG se

encuentra en actual discusion. Pueden considerarse los siguientes aportes:

o El volumen citoplasmatico ocupado por los cuerpos residuales es susceptible de
interferir con el metabolismo celular, los primeros acumuldndose en funcion directa con la
edad y las células del EPR macular acumulando granulos en mayor medida que las células
no maculares''?".

. La lipofuscina como un productor de radicales libres susceptible de causar dafio o
disfuncion celular, ante el incremento con la edad de la fotorreactividad inducida por luz
azul de los melanosomas''".

. Efectos toxicos de los componentes de la lipofuscina. La A2-E posee propiedades
surfactantes sobre las biomembranas, ello pudiendo incrementar el pH intralisosomal al
modular la influencia de la bomba de protones lisosomal dependiente de la adenosina
trifosfato (ATP), este incremento inhibe la actividad de las hidrolasas lisosomales!'??.

. La A2-E como causa de filtracion lisosomal progresiva. Ademas, la A2-E como
causa de desintegracion de la membrana lisosomal, incluso en concentraciones bajas, lo
que desencadena mecanismos de disfuncion inducida por lipofuscina del EPR in vivo,

siendo potencial y secundario el dafio mitocondrial'*®

En todo caso, se sugiere que la lipofuscina reduce la actividad de las enzimas
fagolisosomales. Las consecuencias asociadas a esta reduccion de la degradacion lisosomal
en el EPR abarcan diversos aspectos. Okubo et al'** desarrollaron un estudio experimental
orientado a determinar los cambios estructurales en el EPR y las estructuras circundantes

ante la inyeccion intravitrea de un inhibidor de la proteasa lisosomal (E-64).

Los autores hallaron que una sola inyeccion del inhibidor produce una acumulacion

transitoria de cuerpos fagosomales y fagolisosomales en el EPR. En contraposicion, la
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administracion de repetidas inyecciones genera una acumulaciéon progresiva de los
anteriores, la alteracion de la conformacion celular en el EPR, cambios en organelas (por
ejemplo, pérdida del reticulo endoplasmatico liso —REL), acortamiento y pérdida de los
segmentos externos de los fotorreceptores (sin cambios dismorficos previos), alteracion de
los capilares coroideos e invasion de la membrana de Bruch por parte de fibroblastos y

pericitos. En la siguiente figura se presentan estas alteraciones.

Figura 11. Alteraciones consecuentes a la reduccion de la degradacion lisosomal en el
EPR. (Arriba). Células de EPR después de un tratamiento de 3 inyecciones diarias de E-64
durante 4 dias, observando desorganizacion de los procesos apicales y de las
invaginaciones basales (flecha). Por su parte, el material granular (punta de flecha) se
presenta entre la membrana plasmdtica y la lamina basal. Asimismo, se observa
acortamiento o pérdida de los segmentos externos de los fotorreceptores y reduccion de la
proporcion o fenestracion de las células endoteliales de la coriocapilar. (Abajo). Células de
EPR después de un tratamiento de 3 inyecciones dia por medio de E-64 durante 7 dias,
observando contacto entre los segmentos internos de los fotorreceptores (aquellos que
perdieron los segmentos externos) y las células de EPR degeneradas. Se observo una célula
macrofaga entre los segmentos internos y la célula de EPR. Los procesos asociados a los
pericitos que poseen una ladmina basal (punta de flecha) y células no definidas se presentan
en la membrana de Bruch. Por su parte, una célula (flecha) parece ser tanto una célula
endotelial degenerativa o un pericito. La coriocapilar se presenta con pérdida de la mayor

parte de sus fenestraciones.
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Fuente: Extraido de Okubo A, Sameshima M, Unoki K, Uehara F, Bird AC. Ultrastructural
changes associated with accumulation of inclusion bodies in rat retinal pigment epithelium.

Invest Ophthalmol Vis Sci. 2000;41(13):4305-12.
31



Nota: RPE=Epitelio pigmentario retiniano.

IS=Segmento interno.

M=C¢lula macrofaga.

BM=Membrana de Bruch.

*=Coriocapilar.

En conclusion, el E-64 produce cambios estructurales en la retina externa,
desconociéndose los mecanismos subyacentes, pero hipotetizando: alteracion fisica de las
organelas, dafo celular con consecuente acumulacion de A2-E, escasez de material
reciclado ante la degradacion reducida de fagosomas (indicio de una relacion de gran
dependencia entre la disponibilidad de productos de degradacion fagosomal y la
renovacion de los segmentos externos de los fotorreceptores, y que la disposicion de

material plasmatico no es suficiente para sostener dicho proceso).

Asi, los cambios descritos en el EPR (inhibicion de las proteasas lisosomales)
probablemente se asocien con la reduccion del metabolismo lipidico, disminucién de la

expresion basolateral del VEGF y pérdida o fenestracion de la coriocapilar.

Otra consecuencia asociada a la presencia de lipofuscina se relaciona con el hecho que los
productos fotodegradados del fluoroforo activan la cascada complementaria, aspecto
importante ante el engrosamiento de la membrana de Bruch. Al respecto Zhou et al'*>
desarrollaron un estudio in vitro orientado a evaluar los eventos disparadores de la cascada
complementaria, partiendo del reconocimiento que su activacion se relaciona con la

patogenia de la DMAE.

Los autores hallaron incrementos de los niveles de la proteina iC3b en el suero normal
dispuesto en contacto con EPR conteniendo A2-E e irradiado para generar productos de
fotooxidacion asociados. La proteina también mostré niveles aumentados en suero
incubado con peroxi-A2-E, el dimero todo-trans retinal y formas oxidadas de este ultimo.

La sustitucion del suero normal con el complemento factor B en suero anuld los
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incrementos descritos. Asimismo, la activacion de la cascada complementaria fue inhibida

ante la adicion de la PCR y el inhibidor C3.

De esta forma, los autores concluyeron que los pigmentos bisretinoides de la lipofuscina
del EPR, ante la fotoactivacion y la escision, poseen la capacidad para activar la cascada
complementaria, dependiendo esto de la via alternativa y pudiendo regularse por el
inhibidor C3. Finalmente, se reconoce que estos sucesos asociados con la desregulacion
complementaria pueden favorecer la inflamacion cronica (por ejemplo, de la membrana de

Bruch) y representar factores etiologicos de la DMAE.

Partiendo de estos resultados, puede inferirse que la lipofuscina es susceptible de generar
cambios oculares asociados a la edad y considerarse como factor subyacente de la DMAE

a través de diversos mecanismos patogenéticos.
1.4.5 COROIDES

Al igual que en el caso anterior, tampoco se dispone de mucha informacioén sobre los
cambios histopatologicos especificos en la coriocapilar en sujetos con DMAE. En
individuos jovenes sanos la coriocapilar estd constituida por un complejo sinusoidal que,
en presencia de la DMAE, es fenestrado y carece de uniones estrechas, se supone que tal
desarrollo se encuentra determinado en parte por la expresion externa del VEGF dada

desde el EPR®.

Al respecto, Blaauwgeers et al"?® desarrollaron un estudio in vitro orientado a analizar la
existencia de una secrecion polarizada del VEGF a partir del EPR e identificar la ubicacion
de los receptores de dicho factor de crecimiento en la retina. Es importante mencionar,
primero, que los autores partieron del reconocimiento que el EPR mantiene estructural y
funcionalmente la coriocapilar en el ojo normal, asimismo estando involucrado en la
patogénesis de la NVC asociada en presencia de DMAE, y que el VEGF (producido por las
células del EPR) puede estar involucrado en la sefalizacion paracrina entre el anterior
epitelio y la coriocapilar. En el estudio se hall6 que el EPR secreta el VEGF hacia su
aspecto basal, localizacion en la que su receptor KDR (VEGFR-2 -receptor 2 del VEGF) se
ubica en el epitelio adyacente de la coriocapilar, indicando cierta funcion del factor de

crecimiento en una relacion paracrina y probablemente en conjuncién con el receptor Flt-4
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(VEGFR-3 -receptor 3 del VEGF) y su ligando. Estos resultados se asocian con la funcion
atréfica del EPR en el mantenimiento de la coriocapilar, y su fenotipo permeable
fenestrado, haciendo patente cierto rol del VEGF en la funcionalidad de la retina normal.
En contraposicion, la alteracion de la secrecion del VEGF basolateral (por ejemplo, en
condiciones de hipoxia o pérdida de polaridad), se asocia con la patogénesis de la NVC

(presencia de DMAE). Algunos de estos resultados se presentan en la siguiente figura.

Figura 12. Tincién con PAL-E anticuerpo monoclonal de la inmunoperoxidasa de
secciones tisulares congeladas de la coroides, identificando el endotelio fenestrado. (1).

Reconocimiento de VEGFR-2. (2). Reconocimiento de VEGFR-3. Las flechas indican la

tincion de las estructuras vasculares.
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Fuente: Modificado de Blaauwgeers HG, Holtkamp GM, Rutten H, Witmer AN, Koolwijk
P, Partanen TA, et al. Polarized vascular endothelial growth factor secretion by human
retinal pigment epithelium and localization of vascular endothelial growth factor receptors

on the inner choriocapillaris. Evidence for a trophic paracrine relation. Am J Pathol.

1999;155(2):421-8.

Kannan et al"?” hallaron resultados similares, concluyendo que el estrés oxidativo del EPR
a partir del peroxido de hidrégeno de butilo terciario (tBH) regula la secrecion tanto del
VEGF-A como del VEGF-C, considerando el hallazgo de una mayor secrecion al aspecto
apical en comparacion con aquel basolateral. En consecuencia, esto resulta sustancial ante

la patogénesis de la DMAE, en tanto la funcion del VEGF en la NVC.

Por su parte, considerando otra alternativa a la de individuos jovenes sanos, en sujetos sin
DMAE se observa reduccion de la densidad de la coriocapilar en funcion de la edad. Al
respecto, en un estudio ya citado, Ramrattan et al® se orientaron a evaluar
cuantitativamente los cambios en la densidad coriocapilar y en el espesor de la membrana
de Bruch, la coriocapilar y la coroides sobre 95 méculas histolégicamente normales

(edades entre 6-100 afios) y sobre 25 maculas con DMAE avanzada. Considerando el
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periodo de 10 décadas, para las maculas normales se hallo: engrosamiento de la membrana
de Bruch (2,0 um a 4,7 pm), reduccion de la densidad coriocapilar en un 45%, reduccion
del diametro de la coriocapilar en un 34% (9,8 um a 6,5 pum) y decrecimiento del espesor
de la coroides en un 57% (193,5 um a 84 um). Por su parte, para las maculas con DMAE,
se hallaron resultados segun presencia de depodsito laminar basal, AG y cicatrices
disciformes, comparaciéon con las maculas normales: reducciéon de la densidad de la
coriocapilar en un 63%, 54% y 43%, respectivamente; reduccion del didmetro coriocapilar
en un 81%, 73% y 75%, respectivamente; ausencia de cambios para el espesor coroideo.
De esta manera, los autores concluyeron que la edad representa un factor importante ante
los cambios negativos sobre el espesor de la membrana de Bruch y la densidad
coriocapilar, la DMAE asocidndose significativamente con las afectaciones sobre la

mencionada densidad.

1.46 DRUSAS, NVC, DEGENERACION DISCIFORME Y ASPECTOS
INTEGRADORES SOBRE LA ANATOMIA Y ETIOPATOGENIA DE LA DMAE

En este subapartado se desarrollaran brevemente algunos aspectos conceptuales sobre las
drusas, la degeneracion disciforme y la NVC, estructuras, consecuencias y/o procesos
interrelacionados y consecuentes a las alteraciones anatdmicas ya presentadas. El
desarrollo de estos conceptos permitird comprender en mayor medida los aspectos

integradores sobre la anatomia y etiopatogenia de la DMAE considerados en la actualidad.

Respecto de las drusas, en su variante blanda, pueden conceptualizarse, desde una
perspectiva histologica, como elevaciones granulares susceptibles de confluir y crecer
considerablemente en tamafo (son similares a desprendimientos serosos del EPR):
constituidas por proteinas y lipofuscina, el tamafio se halla en relacion con la degeneracion
del EPR®* 8¢ 128 13 por su parte, las drusas duras son consecuencia de un
desordenamiento de las células del EPR, en su interior conteniendo vesiculas densas,

, . , . 2,84,129,1
fibras, granulos, material amorfo, coldgeno alterado y, algunas veces, calcio® 84129 130)

Considerando estos dos tipos de drusas, es importante indicar que aquellas blandas tienden

a relacionarse con el proceso de NVC, sucediendo lo contrario en las drusas duras!® 1%

131)
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No obstante, debe considerarse otro tipo de drusas, referenciadas como drusas cuticulares.
Siendo que pueden predisponer a la formacion de las drusas blandas y duras®, las
presentes se asocian con un engrosamiento de la membrana basal de las células del EPR,
no dependiendo de la edad, sino de patologias hereditarias autosémicas dominantes®”.
Respecto de la neovascularizacion, la misma refiere, basicamente, al crecimiento de los
vasos sanguineos hacia el interior de una estructura o a través de ella, haciéndose mencion
de la NVC cuando tal desarrollo ocurre para los vasos de la coriocapilar en relacion a la
membrana de Bruch®.

Se sugiere que tal crecimiento de los vasos sanguineos desde la coroides hacia el interior
encuentra causas en el desequilibrio de los factores de crecimiento. Al respecto, Witmer et
al"*? indican que la sobreexpresién de los VEGF y sus receptores VEGFR-1, VEGFR-2 y
VEGFR-3 se asocian con un incremento de la permeabilidad microvascular y angiogénesis
en ojos con DMAE (asi como en aquellos con retinopatia diabética -RD). Agregan que los
VEGF secretados por el epitelio son susceptibles de mediar los signos de supervivencia
paracrina vascular para el endotelio adyacente, siendo que la alteracion negativa de esta
supervivencia en la coroides, asi como la sobreexpresion de VEGF-A por el EPR puede

derivar en parametros explicativos de la neovascularizacion subretiniana en la DMAE.

En correspondencia directa con este desequilibrio deben considerarse las relaciones entre
los VEGF vy el factor derivado del epitelio pigmentario (PEDF), siendo que los primeros
estimulan el crecimiento y el segundo lo suprime: el EPR expresa o emite los VEGF
externamente hacia la coroides y el PEDF internamente hacia la retina neurosensorial*?.
Por su parte, la neovascularizacion se asocia con un incremento de los niveles de VEGF y
una reduccion de aquellos del PEDF. Al respecto, Kvanta et al'** indican que los VEGF
se asocian con cierto aspecto patogénico en el desarrollo de la NVC (DMAE), asi como
con cierta funcion de fibroblastos ante su probable generacion en la coroides. Esto se
justificd a partir del hallazgo de una elevada expresion del acido ribonucleico mensajero
(ARNm) de los VEGF dareas con considerable respuesta inflamatoria, dicha expresion
concentrandose en células similares a fibroblastos; asimismo, ante la observacion de la

expresion de VEGF en sectores fibrovasculares de las membranas.
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Bhutto et al*® hallaron, primero indicando que el principal sitio de localizacién de VEGF
y PEDF fue el complejo EPR/ membrana de Bruch/ coriocapilar (incluyendo la lamina
basal del EPR, los septos intercapilares y el estroma coroideo), que la mas intensa
inmunorreactividad del VEGF se observé en los leucocitos dentro de los vasos sanguineos,
la coroides con DMAE presentan una intensidad y patron similar de VEGF en
comparacion con los controles. Por su parte, en coroides con DMAE la intensidad asociada
a la inmunorreactividad del PEDF se hall6 significativamente reducida en las células del
EPR, la lamina basal de este epitelio, la membrana de Bruch y el estroma coroideo (la
mayor intensidad se correspondi6 con las cicatrices disciformes. Los autores concluyeron
que, existiendo un balance critico entre los dos tipos de factores (el PEDF pudiendo
contrarrestar el efecto angiogénico de los VEGF), las alteraciones del mismo son

susceptibles de dar lugar a la NVC en presencia de DMAE.

En estudios experimentales sobre ratas, durante la fase de crecimiento de nuevos vasos
(desarrollo inducido a través de, por ejemplo, fotocoagulacion), se hallan incrementos de la
expresion de VEGF pero reducciones de aquella del PEDF. En contraposicion directa,
durante la resolucion espontanea del complejo asociado a dichos vasos, las tendencias de
incremento y reduccion de los factores se invierten. Estos factores se hallan directamente
relacionados con el desarrollo de los procesos de crecimiento y resolucion de los nuevos
vasos. En este sentido, la naturaleza no vascular (normal) de la membrana de Bruch deriva
de la supresion por parte del EPR del desarrollo hacia el interior de los vasos sanguineos
coroideos, pudiendo esto asociarse, etiologicamente, a la falta de suministro metabdlico
plasmatico y, a su vez, a la disminucion de la difusion a través de la membrana de Bruch
engrosada o a los cambios en la coriocapilar® 241,
Respecto de la degeneracion disciforme, la misma refiere a un proceso complejo que
concluye en la formacion de tejido cicatricial o placa fibrovascular, este proceso
correspondiéndose con la neovascularizacion a nivel macular. A continuaciéon se
sistematiza secuencialmente las instancias procesales involucradas®’ 8 84. 86. 142-145),
1. Proliferacion de los vasos sanguineos desde la coriocapilar hacia la membrana de
Bruch, atravesando su componente colageno y extendiéndose por debajo del EPR,

o atravesando este epitelio y disponiéndose por debajo de la retina sensorial. La
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situacion es mas probable en casos con deterioro previo del EPR, estando
presentes depositos laminares basales gruesos y drusas blandas confluentes.

2. Sangrado de los vasos coroideos.

3. Extension lateral de la sangre e introduccion en las zonas de la retina que se
encuentran debilitadas por los ya comentados depdsitos laminares basales y las

drusas blandas.

Como otra alternativa, la sangre puede acumularse entre las células del EPR y la

retina sensorial extendiéndose en una amplia zona.

4. Enlo relacionado con la extension lateral de la sangre: desunion entre el EPR y su

membrana basal, con consecuente formacioén de un monticulo.

En lo relacionado con la extension de la sangre en una amplia zona: destruccion

rapida de fotorreceptores y del EPR, con pérdida de vision'?.

5. Estimulacion de la proliferacion de tejido fibroso.

Considerando estas breves caracterizaciones (drusas, NVC y cicatriz disciforme) y los
cambios en las distintas estructuras (anteriores subapartados), se reconoce que la
degeneracion macular ocurre a través de un proceso multifactorial. La esquematizacion de
este proceso se reproduce en la siguiente figura, tomando como base aquella propuesta por

(70) 98)

Green y Key ', y Gass

39



Figura 13. Esquematizacion del proceso global de la degeneracion macular senil.

/\
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exudativas

Fuente: Adaptado de Green WR, Key SN 3rd. Senile macular degeneration: a
histopathologic study. Trans Am Ophthalmol Soc. 1977;75:180-254.
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En el mecanismo mads probable, las personas con drusas y engrosamiento de la membrana
de Bruch pueden desarrollar desprendimiento seroso o hemorragico de la retina y/o del
EPR, asi como atrofia de este epitelio. Ademas, esta atrofia suele acontecer acompafiada de
neovascularacion subEPR, este ultimo, a su vez, siendo susceptible de producir los
desprendimientos del EPR y/o la retina ya comentados y, consecuentemente, las cicatrices
disciformes. Por su parte, en estas lesiones puede tener lugar cierta funcion vascular de la
retina. La nueva vascularizacién genera fugas con profusion y exudacion intrarretiniana o

subretiniana con considerable cantidad de material lipidico.

Respecto de la DMAE humeda valen las siguientes caracteristicas asociadas a los sintomas

y signos:

. Sintomas: asociandose principalmente con pacientes > 50 afios, se refiere una
disminucién subita de la agudeza visual y una vision deforme de los objetos. Estas
consecuencias encuentran causas en la caracteristica particular del tipo de DMAE,
es decir, en la exudacion de los neovasos coroideos y un levantamiento sensorial
(sindrome macular). A diferencia de la DMAE seca, la metamorfopsia representa el
sintoma principal de una neovascularizacion. Por su parte, la disminucion de la
vision central es muy variable y depende de la localizacion de los neovasos y de la
extension del desprendimiento del epitelio neurosensorial. Otros sintomas pueden
referir a la presencia de estocoma central o paracentral.

o Signos: son diversos, pudiendo mencionar una lesion verde-grisacea posiblemente
acompafiada de fluido o hemorragia subretiniana, edema retiniano quistico,
elevacion del EPR asociada al tejido fibrovascular de la neovascularizacion,
visualizacion de este Ultimo signo. Puede existir obstaculizaciéon de los signos
propios de la neovascularizacion ante el deposito de la hemorragia en el espacio
subretiniano o por debajo del EPR (debiendo aclarar que la misma también puede
hallarse en los margenes de la lesion neovascular), y/o ante el exceso de FSR (que
deriva en precipitados lipidicos alrededor de la neovascularizacion). Valen las
siguientes caracterizaciones de los signos particulares de la DMAE humeda:

. NVC clasica: su identificacion, asi como la de otras formas de neovascularizacion,
se efectua a través de la AGF, lo cual resulta de gran importancia dado que las

caracteristicas distintivas se relacionan directamente con los resultados obtenidos
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mediante esta metodologia. Asi, respecto de esta forma, la misma se identifica en
fase temprana, con fluorescencia brillante y bien demarcada. No obstante, en fase
tardia se observa una fuga progresiva del colorante hacia el espacio subretiniano
circundante.

NVC oculta: se relaciona con dos patrones de fluorescencia, el primero en tanto el
desprendimiento fibrovascular del EPR (elevacion anormal del epitelio con
punteado hiperfluorescente discreto durante los 2 primeros minutos de transicion de
la fluoresceina. Luego, hacia los 10 minutos, el colorante se muestra persistente y
sin extension. El segundo patron se relaciona con la fuga tardia a nivel del EPR, de
origen indeterminado.

Vasos nutricios: se identifican como vasos conectados a los capilares que escapan
del colorante, observandose como extensiones desde un area previamente tratada
con laser. Por lo general, los vasos nutricios de la NVC representan recurrencia o
persistencia de la misma.

Deposito quistico del FSR: representa un area hipofluorescente bien demarcada, un
cimulo de fluido en un espacio con compartimentos. Si bien el liquido se asocia
con un patrén quistico, no se corresponde con el edema macular cistoideo (EMC).
Desgarros y pliegues del EPR: se representan por una hiperfluorescencia temprana,
brillante y bien demarcada, conjuntamente con obstaculizacion de la fluorescencia
producto del repliegue del EPR. La hiperfluorescencia comentada se asocia con la
contencion de fluoresceina dentro de la coriocapilar, con fuga hacia el tejido
coroideo y escleral. Ademads, es frecuente la ausencia de desprendimiento de la
retina sensorial sobre el desgarro del EPR y la rapida reabsorcion del fluido desde
la coroides.

Hemorragia: puede situarse por debajo del EPR o de la retina sensorial, o pasar a la
cavidad vitrea, en este ultimo caso siendo dificultosa la evaluacion clinica. Es muy
probable el aclaramiento espontaneo de las hemorragias vitreas.

Cicatriz disciforme: se asocia con el desarrollo de tejido fibroso como consecuencia
de la NVC, pudiendo ocupar mas del 25% de la lesion. La cicatriz en si posee
forma circular, aspecto variado y se encuentra en funcion directa de la proporcion y
localizacion de la NVC, de la presencia de anastomosis vasculares y de la extension

de la atrofia del EPR.
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1.5 DIAGNOSTICO DE LA DMAE HUMEDA

Como se hiciera alusion en apartados anteriores, los desarrollos sobre el diagndstico y
tratamiento de la DMAE solamente incluirdan su forma clinica humeda, exudativa o

neovascular, en tanto su relacion directa con los objetivos del estudio.

1Y parten del reconocimiento que la DMAE es una patologia compleja que

Andonegui et a
precisa, para su diagnostico y seguimiento, de otras herramientas a la del examen clasico

de la retina, incluyendo principalmente la AGF y la OCT.
1.5.1 ANGIOGRAFIA CON FLUORESCEINA: AFG

Su funcidn es la de confirmar el diagnostico de una NVC en la DMAE humeda, buscando
determinar la necesidad de administrar algiin tratamiento y, en caso afirmativo, el mas
adecuado segin necesidades particulares de cada paciente. En el subapartado de
Clasificacion de la DMAE y sintomatologia asociada se dispusieron los diferentes
hallazgos en la forma clinica himeda a partir de la AGF, en base a los desarrollos de

Escoto Gonzalez®”, aclaracion hecha para indicar que tales datos no se repetiran.
1.5.2 ANGIOGRAFIA CON VERDE DE INDOCIANINA

La angiografia con verde de indocianina (AVI) posee dos diferencias bdsicas en
comparacion con la AGF: el uso de luz infrarroja y de un colorante que puede mezclarse
con las proteinas séricas. Respecto de la luz infrarroja, la misma es absorbida en un menor
grado por el EPR y el xant6filo macular; el colorante puede permanecer por mas tiempo
en la coriocapilar hacia una mas 6ptima visualizacion de los vasos. La principal desventaja
se asocia con una menor fluorescencia (alrededor del 4% de la proporcionada por la
fluoresceina), pese a lo cual se recomienda esta alternativa diagnostica sobre todo para la
NVC oculta o con bordes mal definidos, pero a modo de prueba complementaria®”.

Yannuzzi'*® desarrollard una revision bibliografica orientada a analizar la historia de la
AVI y elaborar sugerencias para su uso en la practica clinica. Se concluy6 que la AVI es

recomendada para unos pocos desdrdenes coriorretinianos, incluyendo ciertas formas de
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neovascularizacion en la DMAE, otras maculopatias neovasculares, coriorretinopatia

serosa central cronica, hemangiomas coroideos y la uveitis posterior.
1.5.3 TOMOGRAFiA DE COHERENCIA OPTICA: OCT

De acuerdo con Grifio Garcia-Pardo et al'*”, la OCT “... es una técnica de diagnostico por
imagen, que permite obtener imagenes tomograficas de tejidos bioldgicos con una elevada
resolucion. Se caracteriza por la realizacion de cortes transversales micrométricos
mediante la luz sobre el tejido a estudiar” (p. 12). Desde una perspectiva general, la OCT
posee una gran utilidad en la investigacion oftalmoldgica, hecho que se justifica a partir del
gran alcance de la luz sobre las estructuras oculares en los segmentos anterior y posterior,

no siendo necesaria la aplicacion de transductores (incidencia directa de la luz).

Para el caso especifico de la DMAE htmeda, y de acuerdo con Ruiz Moreno(mg), la OCT
es “... la prueba por excelencia...” (p. 11), permitiendo analizar cuantitativamente los
signos de actividad y los aspectos diagndsticos y de efectividad terapéutica; por ejemplo,
permite la evaluacion de incrementos en el espesor de la retina con presencia de fluido,
precediendo en semanas las consecuencias patologicas asociadas (pérdida de agudeza

visual, aumento de metamorfopsia).

No obstante, y segun indican Grifi6 Garcia-Pardo et al'*”

, para el caso especifico de la
DMAE himeda, la OCT es una prueba complementaria a la angiografia, con especificidad
sobre las neovascularizaciones ocultas, la presencia de fluido subEPR (inatrarretiniano y
subretiniano), las MNYV tipicas (presentando un engrosamiento fusiforme y bien delimitado
del complejo EPR/ membrana de Bruch/ coriocapilar) y los desprendimientos del EPR

(presentando elevaciones redondeadas).

Como punto final a este subapartado, se comentard un sistema taxonémico de la DMAE
basado principalmente en los resultados de la OCT, como bien se mencionara

anteriormente en el subapartado de clasificacion de la patologia.

Freund et al'®” propusieron una nueva clasificacion de la patologia basada en la
localizacion anatomica y en resultados imagenologicos de la AGF, la OCT y, en caso de

ser necesario, la AVI. La clasificacion puede expresarse segiin la NVC tipo 1, 2 o 3, siendo
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muy importante la conjuncion disyuntiva presentada en tanto el incierto origen de la ultima
variante (circulacion coroidea o retiniana). Estas formas de NVC pueden presentarse tanto

independiente como conjuntamente (lesiones mixtas).

La NVC tipo 1 se presenta debajo de la monocapa del EPR, siendo la forma mas comtn de
DMAE"" 1 _E] patrén de este tipo de NVC ante la SD-OCT y AF/AVI se caracteriza por
estar localizado en un espacio delimitado inferiormente por residuos hiperreflectante de la
membrana de Bruch y, superiormente, por la banda hiperrefelctante del EPR, seglin se

aprecia en la siguiente figura.

Figura 14. Seguimiento de la NVC tipo 1 tratada con anti-VEGF intravitreo. (1). Lesion
neovascular subEPR en fotografia de color. (2). Lesion neovascular subEPR en AF. (C y
D). Fotografia de color y SD-OCT, respectivamente (la linea verde indica el lugar del
escaneo), demostrando una membrana limitante externa intacta (preservacion de la CNE en

la fovea central), una banda continua del EPR y la ausencia de espacios quisticos

intrarretinianos.

Fuente: Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. Do we need a new
classification for choroidal neovascularization in age-related macular degeneration?

Retina. 2010;30(9):1333-49.

Si bien la NVC tipo 1 ocurre principalmente en la DMAE, también puede encontrarse en

(153) (154)

patologias similares como drusas cuticulares y Malattia Leventinese con

(155)

anormalidades de la membrana de Bruch y el EPR" ™, siendo caracteristico la existencia
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de material rico en lipidos conteniendo diversos complementos acumulados entre la
superficie basal del EPR y la zona colagena interna de la membrana de Bruch, ambos
difusamente como depositos laminares y lineales basales, y focalmente como drusas
discretas">® '°”. Este material es de suma importancia para la NVC tipo 1, considerandose
como prerrequisito de la misma, en tanto el patrén de desarrollo asociado practicamente no
se observa en patologias con solo alteraciones focales del complejo EPR/ membrana de
Bruch (por ejemplo, coroiditis multifocal, ruptura coroidea), en ojos con miopia y otras
entidades con acumulacion del material sobre la monocapa del EPR (por ejemplo,

pseudoxantoma elastico)'>*1%%),

Desde una perspectiva sintomatica, la NVC tipo 1 es susceptible de no ser detectada
durante afios, hecho asociado a la no manifestacion de exudacion: funcidén visual normal,
alargamiento muy lento de los afios en funcion al tiempo. En concordancia con esto tltimo,

(161) 162) o0 1o

son importantes las indicaciones de Grossniklaus y Green' ", y Engelbert et al
referido a la NVC tipo 1 como mecanismo de compensacion de la NVC en tanto la

provision de nutrientes y oxigeno a la retina externa isquémica.

Las manifestaciones clinicas de la NVC tipo 1 son contingentes al desarrollo significativo
de exudacion, representado principalmente por FSR, como forma opuesta al EMC, este
ultimo correspondiéndose con un pronostico pobre: disfuncion del EPR y alteraciones de

las uniones que contribuyen a la banda de la membrana limitante externa.

Finalmente, el tejido neovascular maduro asociado a la NVC tipo 1 presenta una respuesta
incompleta al tratamiento intravitreo con agentes anti-VEGF, la preservacion del tejido
mencionado probablemente favoreciendo la provision de nutrientes a la retina externa'*.
Asociado a esto, Spaide"'® hallé que los vasos propios del patron de la NVC tipo 1 pueden
adherirse a la superficie basal del EPR con este se elevada como consecuencia de la
exudacion del subEPR. Esto, registrado mediante OCT de imagenes profundas mejoradas,
permite detectar el material hiperreflectante debajo de la superficie del EPR elevado: en

ojos con NVC tipo 1 puede explicarse la susceptibilidad a lesiones del EPR, la contraccién

del tejido neovascular pudiendo producir estrés en la monocapa del EPR y dehiscencia.
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La VCP se considera como una variante de la NVC tipo 1, asi no asociandose
etiopatogénicamente a la circulacion coroidea sino al tejido de aquella, aunque no
originandose directamente desde la vascularizacion coroidea normal. Tanto desde la SD-
OCT como desde la AVI se halla que los componentes de la VCP se localizan entre el EPR
y la membrana de Bruch, mas que debajo de esta ltima en la coroides. Al respecto, los
polipos se han hallado justo debajo de la banda del EPR, representando solo una pequefia
proporcion respecto de la lesion de NVC tipo 1 total. Estos polipos pueden comenzar a
exudar fluido y/o hemorragia con erosion a través del EPR suprayacente. Asimismo, los
vasos asociados a la VCP también pueden adherirse a la superficie inferior del EPR,
cuando este se eleva a causa de la exudacion”. En la siguiente figura se presenta un

ejemplo de VCP.

Figura 15. Ejemplo de VCP. (1). Fotografia de color mostrando lesiones naranjas rojizas en
la macula inferior y un amplio desprendimiento seroso del EPR. (B y C). Anormalidades
polipoideas a partir de AF y AVI, respectivamente. (D y E). SD-OCT mostrando las
estructuras polipoideas (flechas) debajo del EPR, favoreciendo la hipdtesis de su origen

desde el complejo de NVC tipo 1.




Fuente: Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. Do we need a new
classification for choroidal neovascularization in age-related macular degeneration?

Retina. 2010;30(9):1333-49.

La VCP se asocia con cierta relevancia clinica ya que en algunos casos se ha observado
una respuesta favorable ante el tratamiento anti-VEGF, este hecho posiblemente
asociandose a un efecto del farmaco mediado por la reduccion de la permeabilidad
asociada a esta patologia y al EPR suprayacente!'®* . Por su parte, en otros casos la
respuesta es refractaria, caracterizandose por ojos con funcion visual pobre!'®> 1),
Prosiguiendo con la clasificacion, la NVC tipo 2 refiere a un tejido neovascular que ha
penetrado el complejo EPR/ membrana de Bruch y proliferado en el espacio subretiniano
sobre la monocapa del EPR (buenas definicion y fluorescencia intensa de los vasos ante la
AF). En la DMAE humeda, la NVC tipo 2 con frecuencia se presenta simultdneamente con
la de tipo 1, aunque los signos asociados a esta ultima pueden ser pequefios e indetectables
desde las técnicas imagenologicas'®”. Por su parte, también se reconoce que los vasos de
NVC tipo 2 predominan en otras maculopatias, en las que se halla una afectacion menos
difusa del complejo EPR/ membrana de Bruch (por ejemplo, miopia con estrias de laca y
coroiditis multifocal), y en enfermedades con deposito de material sobre el EPR (por
ejemplo, distrofias maculares viteliformes % '),

La aplicacion simultanea de la SD-OCT y AF/AVI permite localizar los vasos de la NVC
tipo 2 sobre la banda del EPR y debajo de los segmentos externos del fotorreceptor, la
desorganizacion de la unién suprayacente segmento externo/ segmento interno con
frecuente estando acompafiada por espacios quisticos intrarretinianos. Ademas, en los
vasos de NVC tipo 2 se halla predomino del fluido intrarretiniano, en comparacién con el

fluido subretiniano, segiin se muestra en la siguiente figura.
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Figura 16. NVC tipo 2. (A). Fotografia de color mostrando la apariencia tipica “gris sucia”
de los vasos de NVC tipo 2. (2). Fotografia con filtro rojo mostrando hemorragia asociada.
(Cy D). AF de fase de transito temprana y tardia, respectivamente, mostrando el patron
diafano de hiperfluorescencia temprana con fuga tardia que caracteriza a los vasos de NVC
tipo 2. (E y F). SD-OCT mostrando una capa de material hiperreflectante (flechas) en el
espacio subretinal de los vasos, con aparente NVC tipo 1 (cabezas de flecha. Asimismo, se
aprecia la acumulacion principal de liquido intrarretinal. (G y H). AF de fase de transito
temprana y tardia, respectivamente, con ausencia de fuga del pigmento 2 semanas

postinyeccion de ranibizumab intravitreo. (I y J). SD-OCT mostrando cierta involucion de

la lesion neovascular 2 semanas postinyeccion de ranibizumab.

Fuente: Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. Do we need a new classification for
choroidal neovascularization in age-related macular degeneration?  Retina.

2010;30(9):1333-49.

Por su parte, los vasos de evolucién temprana se presentan muy sensibles al tratamiento
anti-VEGF, las lesiones de NVC tipo 2 pareciendo convertirse en aquellas de tipo 1 y el

EPR adyacente proliferando sobre los vasos en recuperacion. En relacion a los vasos
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maduros y de mayor tamafo, las afectaciones se muestran como una banda hiperreflectante
(fibrosis subretiniana) sobre el EPR con significativo menor espesor y desorganizacion de
los fotorreceptores (disrupcion de la unién segmento externo/ segmento interno, pérdida de

la membrana limitante externa y menor espesor de la capa nuclear externa).

Finalmente, la NVC tipo 3 refiere a la NVC intrarretiniana, siendo un nuevo concepto
propuesto por Freund et al'"®”, referida como RAP. Si bien autores como Kuhn et al'® y
Slakter et al'’” han referido (a partir de estudios angiograficos) una prevalencia del 10-
15% de la NVC tipo 3 en nuevos casos de DMAE humeda, Freund et al*” refieren
valores mayores y una elevada frecuencia de bilateralidad, al combinar tales técnicas con la

OCT.

Estos ultimos autores, a su vez, consideran que la NVC tipo 3 puede tener origen en la
anastomosis retino-coroidea, incluyendo sintomas como hemorragias intrarretinianas y
edema macular quistico. Particularmente, los estudios a partir de la SD-OCT permiten
identificar una pérdida significativa de fotorreceptores, con consecuente proximidad de la
vascularizacion retiniana profunda respecto del EPR suprayacente, la membrana de Bruch
y la coriocapilar. La respuesta angiogénica acontece sobre depositos laminares y focales
drusa/ basal, la pérdida o erosiéon del EPR y de un adecuado medio angiogénico
permitiendo a las circulaciones retiniana y coroidea emerger como anastomosis retino-
coroidea. En efecto, las lesiones nunca se originan dentro de la zona foveal avascular®?,

Este proceso se representa en la siguiente figura.
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Figura 17. Evolucién de la NVC tipo 3. (1). Fotografia de color mostrando la apariencia
clinica de una lesion neovascular tipo 3 temprana. (2). AF con fase de recirculacion
mostrando el patron tipico de estas lesiones: tincion de drusas e hiperfluorescencia
intrarretiniana pobremente definida. (C-G). SD-OCT mostrando, desde la Gltima imagen
hasta la primera (G-C), primera deteccion de exudacion, 6 semanas antes de G, 12 semanas
antes de G, 18 semanas antes de G y 24 semanas antes de G. Estas imagenes permiten
indicar el desarrollo de la NVC tipo 3 en un area de la retina externa atrofiada que se ha

vuelto proxima a la vascularizacion retiniana profunda. Ademas, el material hiperreflexivo

se asocia con espacios quisticos intrarretinianos (anastomosis retino-coroidea).

Fuente: Extraido de Freund KB, Zweifel SA, Engelbert M. Do we need a new
classification for choroidal neovascularization in age-related macular degeneration?

Retina. 2010;30(9):1333-49.

La NVC tipo 3 de evolucion temprana es considerablemente sensible al tratamiento con
anti-VEGF, incluso pudiéndose observar una completa regresion de la lesion tras una sola
inyeccion. Los resultados visuales (presumibles dado que las lesiones tienen lugar en areas
son pérdida considerable de fotorreceptores) se correlacionan con la proximidad de la
lesion al centro foveal. No obstante, los vasos de NVC tipo 3 maduros se vuelven
resistentes al tratamiento anti-VEGF dada una mayor estabilidad de la anastomosis retino-

. 171-1
coroidea!”"!"?),
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1.6 OPCIONES TERAPEUTICAS
1.6.1 FOTOCOAGULACION CON LASER:

Podremos emplearla segun los resultados del MPS en lesiones clasicas bien delimitadas de
localizacion extrafoveal y yuxtafoveal (MPS). Debemos ser conscientes del alto grado de
recidivas (cerca del 50%) y del riesgo de escotoma irreversible, por lo que, a pesar de que
no existen datos cientificos del resultado del empleo de inyecciones intravitreas de
antiangiogénicos en lesiones yuxtafoveolares, muchos autores prefieren esta modalidad

terapéutica. (!’+17%

También podriamos considerar esta modalidad de tratamiento en las lesiones peripapilares

(7D y en el tratamiento de la VCPI'"® y en los RAPs 7

(180).

en los cuales puede usarse con o

sin inyeccidn de triamcinolona intravitrea asociada
1.6.2 CIRUGIA

La vitrectomia ha ido reduciendo de forma progresiva sus indicaciones en esta enfermedad.

En este momento, las mas frecuentes son la hemorragia submacular masiva como

181
(181) y algunas membranas neovasculares

1 (182)

complicacion de la forma exudativa

yuxtapapilares cuya extension no afecte la zona avascular fovea
1.6.3 TERAPIA FOTODINAMICA (TFD).

El empleo del verteporfin (Visudyne®) combinado con su estimulacion laser de longitud
de onda roja permite mejorar la evolucion natural de las lesiones subfoveales con
componente cldsico mayor del 50% de la lesion y didmetro total de la lesion inferior a

5.400 micras.

La activacion de la verteporfina con laser no térmico en el area macular donde se encuentra

(1%3) altera los lipidos de las

la MNV desencadena procesos que conducen a la apoptosis
membranas celulares del endotelio, desencadena la agregacion plaquetaria y la trombosis

junto con un aumento de permeabilidad vascular, la estasis sanguinea y la hipoxia tisular.
(184)
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Hay que tener en cuenta que una vez estabilizada la neovascularizacion, ésta ya no
responderia al tratamiento anti-VEGF "*. Este hecho explicaria el beneficio afiadido de
asociar TFD para destruir la arquitectura de los diferentes componentes de la membrana

neovascular que no responden al anti-VEGF.

. . ’ - st 1
En estas situaciones el resultado que cabe esperar es una pérdida de vision !¢

, por lo que
frente a los resultados obtenidos con nuevas opciones terapéuticas no debe considerarse
hoy en dia como tratamiento de primera eleccion y solo lo consideraremos ante la

imposibilidad de la aplicacion del tratamiento intravitreo antiangiogénico.
1.6.4 TRATAMIENTO CON ANTIANGIOGENICOS

Como se ha comentado previamente la neovascularizacion coroidea (NVC) es el

paradigma de la DMAE exudativa !

, que es producida principalmente por el VEGF
como respuesta a la isquemia o a otros factores '*¥. Estos hallazgos han permitido
desarrollar un tratamiento farmacoldgico con preparados de anti-factor de crecimiento

endotelial vascular (VEGF).
En la actualidad podemos disponer de las siguientes posibilidades:

1.6.4.1 PEGAPTANIB DE SODIO (MACUGEN®

Fue el primer firmaco anti-VEGF que obtuvo la indicacion para el tratamiento de la
DMAE neovascular. Fue aprobado por FDA el 20 de diciembre de 2004 y posteriormente
por la European Medicines Agency (EMEA) el 31 enero de 2006. La molécula fue
desarrollada por Eyetech (Nueva York, Estados Unidos) y comercializada en todo el
mundo por Pfizer.

Se trata de un conjugado covalente de un oligonucledtido de ARN de 28 bases unidas a dos
cadenas de polietilenglicol ramificadas de 20 kD de peso molecular que favorecen su
efectividad al prolongar su semivida. Es una proteina «apta» (aptdmero) que se une
especificamente a la isoforma 165 del VEGF, bloqueandolo y previniendo su interaccion
con los receptores de superficie de las células endoteliales. '® Su peso molecular es de 50
kD y su osmolaridad, de 280 a 360 mOsm/kg, con pH de 6,7. (150)

Al ser una molécula aptamera, «adecuada a la zonay, tiene una elevada afinidad y

selectividad, y no es inmunogénica ni toxica.
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Una vez entra en el humor vitreo, es degradada enzimaticamente por las nucleasas
intraoculares, las fracciones glucidicas aumentan la semivida del producto y actuan
selectivamente frente al VEGF 165, evitando la union de éste con sus receptores VEGFR 1
y 2 Y Tiene una semivida de 8 a 14 dias consiguiendo una dosis plasmatica de 80 pg/ml,
y se elimina por la orina.

Se debe evitar su inyeccion en embarazadas y en tiempo de lactancia.No suele presentar
otros efectos adversos que los propios a la inyeccion intravitrea. °? Se presenta en
jeringuillas monodosis precargadas y para adaptar a agujas de 30 gauge, de 0,3 mg/0,1 ml.
Es estable a 2-8 °C. Se recomienda su inyeccion intravitrea cada 6 semanas durante un
periodo atin no bien determinado.

1.6.4.2 RANIBIZUMAB (LUCENTIS®):

Farmaco sintetizado por Genentech (San Francisco, California, Estados Unidos) y
comercializado fuera de Estados Unidos por Novartis. Fue aprobado por la FDA el 30 de
junio de 2006 y por la EMEA el 22 de enero de 2007 para indicacion exclusiva en DMAE
hiimeda. El ranibizumab (Ru-Fab V2) es un fragmento del anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-VEGF con un peso molecular de 48 kD (el anticuerpo
entero tiene 148 kD), lo que le hace tener mayor penetracion retiniana y actuar en
enfermedades que afectan a las capas externas de la retina y la coroides. Bloquea todas las
isoformas del VEGF factor A (VEGF-A) implicadas en el proceso de la neovascularizacion
(angiogénesis). Tiene una afinidad 5-10 veces mas alta que el bevacizumab.

Una vez inyectado en el vitreo se une a isoformas de VEGF-A generadas por corte y
empalme alternativo del ARNA, VEGFI121 y VEGFI165, asi como al producto
biologicamente activo derivado de la escision proteolitica de dichas isoformas, el
VEGF110. La union del ranibizumab al VEGF-A impide la interaccion de este Gltimo con
sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 en la superficie de las células endoteliales. La union
del VEGF y el tamafio relativamente menor del fragmento Fab con respecto al del
anticuerpo integro facilita la penetracion de la molécula en la retina. Después de la
administracion intravitrea, las concentraciones séricas de ranibizumab son generalmente
bajas. La concentracion maxima (Cmdéx) suele ser inferior a la concentracion necesaria
para inhibir la actividad biologica de VEGF un 50% (11-27 ng/ml, determinada en un
ensayo de proliferacion celular in vitro). La Cméx fue proporcional a la dosis en el

intervalo de dosis de 0,05 a 1,0 mg/ojo.
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Los analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicion de ranibizumab del suero en
los pacientes tratados con la dosis de 0,3 mg indican que la semivida de eliminacion vitrea
de ranibizumab es de unos 10 dias en promedio.

La exposicion sérica a ranibizumab es unas 90.000 veces menor que la exposicion
intravitrea al farmaco *°%.

Su presentacion farmacéutica se acompafia de una aguja-filtro estéril para la extraccion del
producto que evita la entrada de cuerpos extrafios.Es estable a 2-8 °C en indicacion
exclusiva para DMAE humeda. Su dosificacion es de 0,5 mg/0,05 ml cada 4 semanas. Su
semivida en el vitreo es de 6 a 9 dias. No se aconseja su uso en embarazadas y lactantes.
1.6.4.3 BEVACIZUMAB (AVASTIN®):

Producido por Genentech Inc/Roche, fue aprobado por la FDA el 26 de febrero de 2004
para su uso exclusivo en el cancer metastasico colorrectal para ser asociado al 5-
fluorouracilo y al 4cido polinico. La EMEA acept6 su uso el 12 de enero de 2005.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgGl, anticuerpo de especificidad unica
resultante de un solo clon de células plasmaticas. Se ha sintetizado para inhibir la
vascularizacion de los procesos de crecimiento tumoral. Esta disponible en viales de 100 y
400 mg en concentraciones de 25 mg/ml.

Debe mantenerse a 2-8 °C y evitar la exposicion a la luz. Es un liquido transparente con pH
de 6,2. Rosenfeld et al, de la Universidad de Miami, observaron que algunos pacientes con
cancer y DMAE concomitante tratados con Avastin® sistémico experimentaron mejoria
de su agudeza visual. Basados en esta observacion y para obviar los efectos secundarios
sistémicos asociados a la administracion intravenosa de Avastin ®, decidieron inyectar el
farmaco directamente en el vitreo. Los resultados preliminares fueron muy satisfactorios,
lo que avalé el uso intravitreo del farmaco entre los oftalmologos de todo el mundo *°%.
No obstante, cabe recordar que hasta la fecha la inyeccion intraocular de Avastin® no esta
aprobada por las autoridades sanitarias.

El peso molecular de bevacizumab es de 148 kD, tres veces mayor que ranibizumab, lo que
tedricamente puede comprometer su penetracion en las capas de la retina. Al igual que
ranibizumab, es capaz de inhibir todas las isoformas bioldgicamente activas del VEGF-A.
Sus dosis pueden variar desde 1,25 mg en 0,05 ml a 2,5 mg en 0,1 ml, obtenidas
directamente desde el vial de Avastin® de 100 mg en 4 ml (25 mg/ml). Su semivida es de

4,3 dias y mantiene concentraciones de 10 pg/ml a los 10 dias
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1.6.4.4 AFLIBERCEPT (EYLEAR):

Es una proteina recombinante constituida por el fragmento cristalizable (Fc) de la
inmunoglobulina humana (Ig) G1 fusionado con dominios extracelulares humanos de
VEGFR1 y VEGFR2. Se crea usando "traps" tecnologia desarrollada en Regeneron
Pharmaceuticals, Inc., en el que se fusionan partes de dos receptores junto con una region
constante de inmunoglobulina para crear un receptor sefiuelo soluble que tiene mayor
afinidad de unidn a sus ligandos afines de los receptores individuales asi mismos "*®. La
construccion del ARNm de VEGF Trap consta de secuencias que codifican la secuencia de
sefal de VEGFR1, fusionadas con el dominio de tipo Ig 2 de VEGFR1, que se fusiona con
el dominio de Ig 3 de VEGFR2, que a su vez se fusiona con el dominio Fc de la IgG1. No
hay secuencias que intervienen en esta construccion de fusion. La proteina VEGF Trap se
expresa entonces como una proteina secretada por el ovario de hamster chino (CHO),
células K1 con la secuencia sefial eliminado. La molécula de proteina final es una
glicoproteina dimérica con un peso molecular de la proteina de 97 kDa y contiene ~ 15%
de glicosilacion para un peso molecular total de 115 kDa. (157)

La preparacion final de VEGF Trap-Eye implica ultra purificacion de la molécula de
VEGEF Trap por una combinacién de técnicas filtracion y técnicas cromatograficas, que se
sigue de la titulacion VEGF Trap en una soluciéon tampoén que es compatible con los
tejidos oculares.

En cuanto al farmacodindmica VEGF Trap tiene una afinidad significativamente mayor
para el VEGF-A (Kd 0,5-1 pmol / L) "* " que otros anticuerpos monoclonales anti-
VEGF. Ttiene una mayor afinidad para el ligando de VEGF incluso que los receptores de
VEGF naturales presentes en los vasos y se une al VEGF en una razén de 1: 1 . Ademas
de unirse a todas las isoformas de VEGF-A, VEGF Trap también se une a VEFG-B y
PIGF. (176.200.201)

Aflibercept (VEGF Trap-Eye) esta disponible como solucion acuosa, libre de conservantes,
estéril, en un vial de vidrio de un solo uso disefiado para administrar 0,05 ml.

La dosis recomendada de VEGF Trap-Eye para DMAE neovascular, seglin la aprobacion
de la FDA, es de 2 mg cada 4 semanas durante las primeras 12 semanas, seguidos de 2 mg
cada 8 semanas. VEGF Trap-Eye se puede administrar con una frecuencia que 2 mg cada 4

semanas. 2*% 2%
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CAPITULO 2:
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Tanto los resultado de los ensayos clinicos como las guias actuales de tratamiento de la
DMAE exudativa recomiendan administrar tres inyecciones intravitreas mensuales
consecutivas de antiangiogénicos y posteriormente monitorizar mensualmente al paciente
y retratarlo en funcion de la evolucion clinica®’?. Estas recomendaciones son dificilmente
asumibles en el sistema publico de salud con los medios disponibles en la actualidad. Ante
esta situacion, hemos pretendido analizar si los resultados de esta estrategia terapéutica en

el contexto de la practica clinica habitual son similares con los de los ensayos clinicos.

Nos planteamos que la realidad de los resultados obtenidos en el seguimiento y tratamiento
de la DMAE en el entorno de un hospital terciario espaiiol fueran diferentes a los
conseguidos en los ensayos clinicos de registro de farmacos para el manejo de la
enfermedad. Se plantea que los protocolos aplicados en el majeo de estos enfermos sean
diferentes en el entorno hospitalario de nuestro medio a los seguidos en el contexto de

estudios monitorizados con objetivos de calidad para agencias del medicamento.

De acuerdo con esta hipdtesis nos planteamos investigar en una poblacion de 188 ojos con
diagnostico de DMAE exudativa y atendidos en un servicio de oftalmologia de un hospital
universitario por el grupo de especialistas expertos en el manejo de la enfermedad los

siguientes objetivos
2.2 OBJETIVO PRINCIPAL:

Conocer la evolucion de los hallazgos en la tomografia de coherencia optica (OCT), y
agudeza visual (AV) en pacientes diagnosticados de Degeneracion Macular Asociada a la
Edad (DMAE) en su forma exudativa tratados segiin practica clinica habitual, con un

minimo de evolucion de 3 meses.
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2.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS:

o Caracterizar el manejo y tratamiento de los pacientes con DMAE en la practica
clinica de un hospital universitario terciario espafiol (nimero de inyecciones y de visitas de
seguimiento, agudeza visual por visitas, procedimientos diagnésticos utilizados y medidas
terapéuticas establecidas)

. Analizar la evolucion de la OCT y AV de los pacientes a lo largo del seguimiento

. Determinar efectos secundarios relevantes derivados del tratamiento
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CAPITULO 3.
MATERIALES Y METODOS
3.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional retrospectivo y unicéntrico, en pacientes con DMAE Humeda,
diagnosticados entre 2007 y 2012 tratados segun practica clinica habitual y con un minimo

de seguimiento de tres meses.
3.2 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Se recogieron los datos demograficos basicos del paciente, las pruebas diagnoésticas
realizadas a los pacientes con DMAE Humeda (tomografia de coherencia optica (OCT) y
agudeza visual (AV), el tratamiento recibido, seguimiento clinico con andlisis de la

respuesta terapéutica y los efectos secundarios sistémicos y locales

Se analiz6 de forma especifica el protocolo terapéutico seguido para cada enfermo con
cuantificacion de la admiracion de farmacos antiangiogénicos, secuencia de empleo y

criterios para su uso.
Los criterios de retratamiento con antiangiogénicos intraoculares fueron:

o Pérdida de una linea de vision
o Presencia de fluido en la OCT
o Aparicion de nueva hemorragia en la retinografia

. Signos de actividad de la NVC en la angiografia con fluoresceina.

La técnica empleada para el tratamiento se hizo acorde con las publicadas por la Sociedad

Espafiola de Retina'*®

en sus guias de practica clinica bien sea en quiréfano o en el
antequir6fano. Dichas guias establecen que el tratamiento intravitreo puede ser realizado
en la consulta, sala de curas o quir6fano. Tal y como recomiendan las guias la técnica de

tratamiento se resume en:

Uso de material estéril: blefardstato, marcado, hemosteta y aguja de 30G.
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. Lavado de superficie ocular y de los parpados con povidona yodada al 5 y al 10%

respectivamente.
. Anestésico topico
. Antibiotico topico de amplio espectro tras la inyeccion

La secuencia del tratamiento consiste en:

. Dilatacion de la pupila

o Aplicacion de anestésico tdpico, povidona yodada y antibidtico de amplio espectro.
o Aplicacion de blefarostato.

o Medicion del lugar de la inyecciéon a 3.5 mm del limbo corneal en pacientes

faquicos y 4 mm en pseudofaquicos.

o Insercion de la aguja
o Administracion de antibidtico de amplio espectro
o Comprobacién del fondo de ojo.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Todos los pacientes diagnosticados de Degeneraciéon Macular Asociada a la Edad (DMAE)
en su forma exudativa atendidos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario
12 de Octubre, segun los criterios diagndsticos de la Sociedad Espaiola de Vitreo y Retina

publicados en el 2009.

Los criterios de diagnostico fueron:

3.3.1 CRITERIO CLINICO:

Pérdida brusca y progresiva de agudeza visual, escotoma central, dificultad para la lectura,

metamorfopsias, fotopsias en el contexto de paciente que se acompafa en el examen de

fondo de ojo de:

o Desprendimiento de retina exudativo

o Desprendimiento seroso del epitelio pigmentario de la retina
o Hemorragia intrarretiniana

o Hemorragia subretiniana
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. Hemorragia sub-EPR

3.3.2 CRITERIO IMAGENOLOGICO

Las pruebas de imagen ya han sido comentadas en la introduccion. Para este estudio las

que hemos utilizado han sido:

o Angiografia con fluoresceina

o Tomografia de coherencia Optica

3.4 CRITERIO DE EXCLUSION

. Tratamiento previo con terapia fotodinamica con verteporfina, radioterapia de haz
externo o termoterapia transpupilar en el ojo del estudio.

. El tratamiento con la terapia fotodindmica con verteporfina en el ojo no estudiado
en menos de 7 dias

. Tratamiento previo con drogas intravitreas (por ejemplo, la inyeccion intravitrea de
corticosteroides o dispositivo de liberacion lenta) en el ojo en estudio.

o Fotocoagulacion focal subfoveal con laser en el ojo del estudio.

o Fotocoagulacion laser ( yuxtafoveal o extrafoveal ) en el ojo de estudio con menos

de un 1 mes de antelacion

. Historia de la vitrectomia en el ojo del estudio.
o Hemorragia subretiniana en el ojo de estudio que implica a la fovea
. Neovascularizacion coroidea en cualquiera de los ojos debido a otras causas, tales

como la histoplasmosis ocular, traumas, o miopia patoldgica.

o Inflamacién intraocular activa en el ojo del estudio.

o Hemorragia vitrea actual en el ojo del estudio.

. Historia de la uveitis autoinmune idiopatica en cualquier ojo.

. Glaucoma no controlado en el ojo de estudio (que se define como una presion

intraocular de 30 mmHg o mas a pesar del tratamiento con medicamentos contra el
glaucoma.

o Las mujeres premenopdusicas que no utilicen métodos anticonceptivos adecuados.
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. Antecedentes de otra enfermedad, disfuncion metabolica o hallazgo en el examen
fisico o de laboratorio que den una sospecha razonable de una enfermedad o
condicién que contraindica el uso de un firmaco en investigacion o que puedan
afectar a la interpretacion de los resultados del estudio o exponer a los sujetos a un
alto riesgo de complicaciones.

J Antecedentes de alergia a la fluoresceina, no susceptible de tratamiento con
difenhidramina.

. Incapacidad para obtener fotografias del fondo de ojo o angiografia con

fluoresceina de calidad suficiente para ser analizado y calificado

3.5 PARAMETROS MEDIDOS:

Puesto que el estudio tiene como objetivo evaluar los resultados del tratamiento
antiangiogénico en la practica clinica habitual es necesario hacer las siguientes

consideraciones:

Para la exploracion de la AV se utilizo la escala de Snellen situada a seis metros. En los
estudios habitualmente se coloca a cuatro metros. Pero esto implicaria un sesgo en estudio

que no queremos tener para no modificar el método habitual de exploracion en la consulta.

La prueba consiste en identificar correctamente las letras en una grafica conocida como
grafica de Snellen o tabla de Snellen. Solo se wutilizan nueve letras que
sonC,D, E,F,L,O,P, Ty laZ. Las letras tienen un tamafio decreciente dependiendo del
nivel en que se encuentran. La identificacion de un nivel inferior a 2/10 significa ceguera,
uno de 10/20 es el minimo exigido para obtener el carnet o licencia de conducir en varios
paises y un nivel 20/20 es la vision normal. Los valores de agudeza visual se expresan
como una fraccion entre la distancia a la que se realizar la observacion y la distancia a la
que el detalle del test subtenderia un &ngulo de 1 minuto. En Espafia utilizamos
habitualmente esta escala aunque existen otras mas usadas en los ensayos clinicos. Pero
hemos elegido esta porque es la mas utilizada en la practica clinica. Por otro lado existen
tablas de equivalencia para otras escalas por lo que llegado el caso se podrian utilizar para
comparar resultados. No lo hemos hecho con la intencidon de no aumentar el posible sesgo.

Anadido a esto en Espana dentro de la escala se Snellen es mas habitual utilizar los datos
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en decimales que en dividendo. De este modo usamos vision de 0.1 para referirnos al

20/200 o a la unidad para referirnos al valor 20/20.

Cuando dividimos a los pacientes por grupos segun mejora, no se modifica 0 empeora su
vision nos referimos a lo utilizado en las consultas. Por lo tanto la mejoria implica que el
paciente es capaz de leer, al menos, una linea de vision mas respecto a la exploracion
previa. Empeorar quiere decir que pierden al menos una linea y no se modifica es que la
visién se encuentra en la misma linea. En los ensayos clinicos se considera no perder
vision a no perder mas de tres lineas de vision. De la misma manera que se suele expresar
la mejoria en porcentajes de pacientes que ganan mas de 15 letras lo que equivale a tres

lineas de vision.

La OCT empleada es de la que disponemos en el Servicio de Oftalmologia del Hospital 12
de Octubre. El modelo utilizado hasta el final de la recogida de datos es el modelo Topcon
TD-OCT 3D OCT 1000. El espesor medio macular esta determinado en el mm central de

la fovea.

3.6 ESTADISTICA

Los métodos estadisticos utilizados para el andlisis fueron la prueba de U de Mann-
Whitney, la prueba de Kruskal-Wallis y la prueba de Wilcoxon del programa estadistico
Spss 18.

La prueba de los rangos con signo de Wilcoxon es una pruebano paramétrica para
comparar la media de dos muestras relacionadas y determinar si existen diferencias entre
ellas. Se utiliza como alternativa a la prueba t de Student cuando no se puede suponer la
normalidad de dichas muestras. Debe su nombre a Frank Wilcoxon, que la publicé en

1945.

Se utiliza cuando la variable subyacente es continua pero no se presupone ninglin tipo

de distribucion particular.

En ocasiones, esta prueba se usa para comparar las diferencias entre dos muestras de datos

tomados antes y después del tratamiento, cuyo valor central se espera que sea cero. Las

63


http://es.wikipedia.org/wiki/Contraste_de_hip%C3%B3tesis
http://es.wikipedia.org/wiki/Estad%C3%ADstica_no_param%C3%A9trica
http://es.wikipedia.org/wiki/Media
http://es.wikipedia.org/wiki/Prueba_t_de_Student
http://es.wikipedia.org/wiki/Frank_Wilcoxon
http://es.wikipedia.org/wiki/Distribuci%C3%B3n_de_probabilidad

diferencias iguales a cero son eliminadas y el valor absoluto de las desviaciones con
respecto al valor central son ordenadas de menor a mayor. A los datos idénticos se les
asigna el lugar medio en la serie. La suma de los rangos se hace por separado para los
signos positivos y los negativos. S representa la menor de esas dos sumas.
Comparamos S con el valor proporcionado por las tablas estadisticas al efecto para

determinar si rechazamos o no la hipdtesis nula, seglin el nivel de significacion elegido.

La prueba U de Mann-Whitney es una pruebano paramétrica aplicada a
dos muestras independientes. Es, de hecho, la version no paramétrica de la habitual prueba

t de Student.

La prueba de Kruskal-Wallis es un método no paramétrico para probar si un grupo de datos
proviene de la misma poblacion. Intuitivamente, es idéntico al ANOVA con los datos
reemplazados por categorias. Es una extension de la prueba de la U de Mann-Whitney para

3 0 mas grupos.

Ya que es una prueba no paramétrica, la prueba de Kruskal-Wallis no
asume normalidad en los datos, en oposicion al tradicional ANOVA. Si asume, bajo la
hipdtesis nula, que los datos vienen de la misma distribucién. Una forma comun en que se

viola este supuesto es con datos heterocedasticos.
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CAPITULO 4.

RESULTADOS

4.1 RESUMEN DEMOGRAFICO

4.1.1. POBLACION EN ESTUDIO

Se incluyeron un total de 188 ojos de 169 pacientes que fueron visitados por 4

investigadores.

Participaron 96 mujeres (56,8%) y 73 hombres (43,2%). La edad media de los pacientes
fue de 79,6 afios (DT=7,7), siendo la media en mujeres de 79,0 afios (DT=8,4) y en
hombres de 80,3 afios (DT=6,9). No se observaron diferencias estadisticamente
significativas de acuerdo con la prueba U de Mann-Whitney. En cuanto a la distribucion
por edad, el grupo mayoritario fue el de pacientes de 80 o mas afios con un 53,3%,

mientras que los menores de 80 afios supusieron un 46,7% de pacientes.

Atendiendo al ojo en estudio, 19 de los pacientes fueron tratados de ambos ojos, y se

analizaron 99 ojos izquierdos (52,7%) y 89 ojos derechos (47,3%).

Distribucién por género

Hombre (n=73)
43,2%

Mujer (n=96)
56,8%

n= 169
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Distribucion de la edad de los pacientes

40-80
(n=79)
280
(n=90) B3
42,0% 44,0% 46,0% 48,0% 50,0% 52,0% 54,0%

4.1.2. TIEMPO DE SEGUIMIENTO

El tiempo de seguimiento medio de cada ojo fue de 1,7 anos (DT=1,0), con un tiempo

minimo de 3 meses y maximo de 4,5 afios.

El investigador DC1 sigui6 84 ojos, el investigador DC2 27 ojos, el investigador DC3 28
ojos, y el investigador DC4 49 ojos. Se observaron diferencias estadisticamente
significativas en los tiempos de seguimiento segun el investigador: el investigador DC1 un
tiempo de 1,4 afios (DT=0,7), el investigador DC2 un tiempo de 2,0 afios (DT=1,1), el
investigador DC3 un tiempo de 1,6 afios (DT=1,3) y el investigador DC4 un tiempo de 1,9
afios (DT=1,1).
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4.2 AGRUPACION DE RESULTADOS

Los datos recogidos de AV y espesor macular fueron agrupados en tres categorias para
facilitar su analisis y comparacion con los de otros estudios y ensayos clinicos. De esta

manera se establecieron tres niveles de analisis de los resultados

o Resultados de forma global

o Resultados y evolucion por visitas. En este apartado se organizaron los datos de tal
manera que la visita de inicio coincidiese con el primer dato de la historia clinica del
paciente con independencia de la fecha en la que se hiciese.

o Resultados al afio y a los dos afios de iniciar el tratamiento. Tanto los ensayos
clinicos como los estudios poblacionales organizan los resultados al afio y a los dos afios
de iniciar el tratamiento. En ambos casos las visitas se hacen todos los meses. En nuestro
caso (como en la practica clinica habitual) es necesario hacer este analisis por separado del
nimero de visitas ya que los pacientes no son revisados todos los meses. De modo que la

visita 12 no coincide con la visita al afio de la de inicio.

4.2.1. RESULTADOS GLOBALES

4.2.1.1 EVOLUCION AGUDEZA VISUAL

A modo de fotografia general de la situacion de los pacientes del Servicio se hizo un

primer andlisis de todos los datos recogidos de la historia clinica de los pacientes.

Se analizé la AV conjunta reportada a lo largo del estudio, desde 2.007 a diciembre de
2.012. Se observo una mejoria inicial que se mantiene hasta mayo de 2.011 cuando
comienza a declinar. Se estudiaron las diferencias en AV respecto a la reportada en enero
de 2.009, encontrandose diferencias estadisticamente significativas en enero de 2.011, en

marzo de 2.011 y junio de 2.011 segtn la prueba de Wilcoxon.

Durante el mismo periodo se observo un incremento en el nlimero de visitas realizadas por

los 4 investigadores en conjunto.
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Se analiz6 la mejoria de la AV calculando la diferencia entre la primera y Ultima visita
disponible de cada ojo (independientemente del nimero de visitas o inyecciones realizadas
y del tiempo de seguimiento). Se observo que un 28,7% gana AV, un 22,3% no pierde AV
y un 48,9% pierden AV.

Se observo un ligero descenso en la AV, la media de cambio en la AV fue de -0,03

(1IC95%: -0,06; 0,00).

Se estudid la correlacion entre AV inicial y final, observandose una asociacidon positiva

(coeficiente de 0,4204 estadisticamente significativo).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio en AV segun ojo

en estudio ni segun sexo.

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la Agudeza Visual de todos los ojos

analizados en estudio.

Figura 1. Evolucion de la Agudeza Visual
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Evolucién de la Agudeza Visual (con visitas)
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Para calcular la mejoria de la AV, se tuvo en cuenta los datos de la AV de la primera y
ultima visita de cada paciente. Asimismo se asumi6 0,075 para “cuenta-dedos” y 0,025

para “movimiento de manos”.

Se observo que el 28,7% de los ojos tratados ganaban AV a fin de seguimiento.
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Figura 2. Mejoria de la agudeza visual a fin de seguimiento

Ganan AV
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Se calcul6 el cambio de la AV a fin de seguimiento, calculado como la diferencia (valores
finales — valores basales). De este modo se obtuvieron valores negativos para los descensos

y valores positivos para los aumentos.

En la siguiente figura se muestra la media de cambio en la AV, la cual fue de -0,03
(IC95%: -0,06; 0,00) a fin de seguimiento. Por tanto, se observd un descenso de AV de -
0.03.
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Figura 3. Cambio medio de la AV a fin de seguimiento
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Se observo una asociacion positiva entre la agudeza visual inicial y la agudeza visual final.

Tabla 1. Correlacion entre agudeza visual inicial y final

Coef. 0,4204
AV inicial Sig.  <0,0001
n 172

Coef. = Coeficiente de correlacion Spearman (bivariante)
Sig = Nivel de significacion del test de correlacion de Spearman

n = Numero de pacientes
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Figura 4. Correlacion entre agudeza visual inicial y final
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4.2.1.2 EVOLUCION OCT

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la OCT tratamiento de todos los ojos
analizados en estudio. No se observaron diferencias significativas en ninguna visita

(prueba de Wilcoxon respecto visita de Enero de 2009; p>0,05).

Figura 5. Evolucion de la OCT
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4.2.2. RESULTADOS Y EVOLUCION POR VISITAS

4.2.2.1 EVOLUCION AGUDEZA VISUAL

Se analiz6 la AV segun las visitas de seguimiento realizadas. Se estudi6 tanto asumiendo
un cuenta dedos (Cd) de 0,075 y un movimiento de manos (MM) de 0,025, como sin tener
en cuenta estos valores. En ambos casos, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la AV en las visitas 2, 3 y 4 respecto a la visita 1 (inicial). Teniendo en
cuenta Cd y MM, la AV fue de 0,35 en la visita 2, de 0,34 en la visita 3 y de 0,33 en la
visita 4; siendo de 0,27 en la visita 1. Sin tener en cuenta Cd ni MM, los resultados fueron

los siguientes: 0,37 en visita 2, 0,36 en visita 3 y 0,35 en visita 4 vs 0,29 en la visita 1.

Asimismo, se estudiaron las diferencias entre investigadores, resultando éstas
estadisticamente significativas segiin prueba de Kruskal-Wallis en las visitas 2 y 3. En la
visita 2 la AV de DC1 fue de 0,40, de DC2 de 0,38, de DC3 0,24 y de DC4 0,31. En la
visita 3 la AV de DC1 fue de 0,38, de DC2 de 0,36, de DC3 0,23 y de DC4 0,30.

En cuanto a la mejoria de AV, un 31,9% ganan AV, un 24,5% no pierden AV y 43,6%
pierden AV. La media de cambio en la AV fue de -0,03 (IC95%: -0,060;

-0,002). Se estudi6 la correlacion entre AV inicial y final, observandose una asociacion

positiva (coeficiente de 0,4501 estadisticamente significativo).

La correlacion entre AV inicial y final segun el cambio en AV fue positiva para todas las
categorias: ganan AV, no pierden AV y pierden AV siendo el coeficiente 0,8687, 1,000 y

0,5965 respectivamente y significativos en los 3 casos del test de correlacion de Spearman.

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la Agudeza Visual de todos los ojos

analizados en estudio.

73



Evolucién de la Agudeza Visual
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Se han realizado las siguientes asunciones en el calculo de la evolucion de la AV: Cuenta

dedos (Cd) = 0,075 y movimiento manos (MM) = 0,025. Solamente se observaron

diferencias significativas en la visitas 2, 3 y 4 (prueba de Wilcoxon respecto visita 1;

p<0,05).
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Tabla 2: Evolucion de la Agudeza Visual

n Media DT Mediana Minimo Maximo p
Agudeza Visual
Visita 1 188 0,27 0,19 0,20 0,03 1,00 -
Visita 2 188 0,35 0,22 0,30 0,03 1,00 <0,0001
Visita 3 172 0,34 0,22 0,30 0,03 1,00 <0,0001
Visita 4 153 0,33 0,23 0,30 0,03 1,00 0,0018
Visita 5 133 0,30 0,21 0,30 0,03 1,00 0,1815
Visita 6 116 0,31 0,20 0,30 0,08 1,00 0,1391
Visita 7 100 0,33 0,20 0,30 0,08 0,80 0,0652
Visita 8 88 0,33 0,21 0,30 0,08 0,90 0,2564
Visita 9 77 0,32 0,20 0,30 0,08 0,80 0,4446
Visita 10 72 0,29 0,18 0,30 0,08 0,80 0,9026
Visita 11 62 0,28 0,19 0,30 0,08 0,80 0,5647
Visita 12 48 0,26 0,20 0,20 0,08 0,90 0,6809
Visita 13 38 0,26 0,20 0,20 0,03 0,90 0,9238
Visita 14 30 023 0,18 0,20 0,08 0,80 0,4150
Visita 15 22 0,21 0,19 0,15 0,08 0,80 0,5152
Visita 16 15 0,23 0,17 0,20 0,08 0,60 0,5566
Visita 17 8 0,15 0,11 0,10 0,08 0,40 0,3438

! prueba de Wilcoxon respecto a los datos de la visita 1
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Figura 6. Evolucion de la Agudeza Visual segin investigador
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Para calcular la mejoria de la AV, se tuvo en cuenta los datos de la AV de la primera y
ultima visita de cada paciente. Asimismo se asumi6 0,075 para “cuenta-dedos” y 0,025

para “movimiento de manos”.

Se observo que el 31,9% de los ojos tratados ganaban AV a fin de seguimiento.
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Figura 7. Mejoria de la agudeza visual a fin de seguimiento
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Se calcul6 el cambio de la AV a fin de seguimiento, calculado como la diferencia (valores
finales — valores basales). De este modo se obtuvieron valores negativos para los descensos

y valores positivos para los aumentos.

En la siguiente figura se muestra la media de cambio en la AV, la cual fue de -0,03
(IC95%: -0,060; -0,002) a fin de seguimiento. Por tanto, se observo un descenso de AV de
-0.03.

Cambio medio de la AV a fin de seguimiento
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Se observo una asociacion positiva entre la agudeza visual inicial y la agudeza visual final.

Tabla 3: Correlacion entre agudeza visual inicial y final

Coef. 0,4501
AV inicial Sig. <0,0001
n 188

Coef. = Coeficiente de correlacion Spearman (bivariante)

Sig = Nivel de significacion del test de correlacion de Spearman

n = Numero de pacientes
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Correlacion entre agudeza visual inicial y final
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Tabla 4: Correlacion entre agudeza visual inicial y final segiin cambio en la AV
Coef. 0,8687 1,0000 0,5965
AV inicial Sig. <0,0001 <0,0001 <0,0001
n 60 46 82

Coef. = Coeficiente de correlacion Spearman (bivariante)

Sig = Nivel de significacion del test de correlacion de Spearman

n = Numero de pacientes
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Correlacion entre agudeza visual inicial y final (Ganan AV)
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Correlacion entre agudeza visual inicial y final (Pierden AV)
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Tabla 5: Correlacion entre agudeza visual inicial y final (Ganan o no pierden AV)

n AV final
Coef. 0,8310

AV inicial Sig. <0,0001
n 106

Coef. = Coeficiente de correlacion Spearman (bivariante)
Sig = Nivel de significacion del test de correlacion de Spearman

n = Numero de pacientes

Un diagrama de dispersion con datos de AV inicial vs AV final es indicativo de la posible

relacion lineal entre las AVs inicial y final.

Se puede sospechar entonces que a mayor AV inicial mayor serd el valor de la AV final.
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El coeficiente de correlacion entre AV inicial y final estimara esta relacion lineal.

El coeficiente de correlacion puede tomar valores de -1 a 1, siendo:

. 1 es una relacion positiva perfecta (a mayor AV inicial, mayor AV final)
. 0 indica que no existe relacion lineal
o -1 es una relacion negativa perfecta (a mayor AV inicial, menor AV final)

Se observa que las variables estan correlacionadas positivamente. El coeficiente de
correlacion es de 0,8310 y esta correlacion es significativa al nivel <0,0001. Es decir, la

correlacion es positiva (proxima a 1) y estadisticamente significativa.

Figura 8. Correlacion entre agudeza visual inicial y final (Ganan o no pierden AV)

0.7 -

AV inicial
=
laa

82



Tabla 6: Cambio en la AV segln variables de interés

N  Media DT Mediana Minimo Méximo p'
AV inicial 188 0,272 0,19 0,20 0,03 1,00 <0,0001
Ganan AV 60 0,213 0,15 0,20 0,03 0,60
No pierden AV~ 46 0,202 0,16 0,10 0,03 0,70
Pierden AV 82 0,355 0,21 0,30 0,08 1,00°
Inyecciones
otales 188 5,2 24 5,0 1,0 13,0 0,0335
Ganan AV 60 5,7 23 5,5 3,0 12,0
No pierden AV 46 4,6 2,2 4,0 1,0 12,0
Pierden AV 82 5,2 2,6 5,0 1,0 13,0
Edad 188 79,6 7,6 80,0 44,0 94,0 0,1170
Ganan AV 60 78,1 8,7 79,0 44,0 93,0
No pierden AV 46 81,0 7,1 82,0 59,0 93,0
Pierden AV 82 79,8 6,9 81,0 46,0 94,0

! prueba de Kruskal-Wallis
4.2.2.2 EVOLUCION OCT

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la OCT de todos los ojos analizados en
estudio. Se analizé la OCT segun las visitas de seguimiento realizadas. La mayoria de
visitas presentaban una mejoria en OCT respecto a la visita 1 que resultaba
estadisticamente significativa segun la prueba de Wilcoxon. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas segliin la prueba de Kruskal-Wallis de OCT basal segun los

pacientes ganaran, no perdieran o perdieran AV.
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Figura 9. Evolucion de la OCT
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4.2.3 RESULTADOS AL ANO Y A LOS DOS ANOS DE INICIAR EL
TRATAMIENTO

4.2.3.1 EVOLUCION AGUDEZA VISUAL

Se analiz6 la evolucidon en AV tras 1 y 2 afios de seguimiento, la AV inicial fue de 0,29
(DT=0,19), a 1 afio de 0,34 (DT=0,21) y a 2 afos de 0,30 (DT=0,20). Respecto a la visita
inicial la AV tras 1 afio de seguimiento fue estadisticamente significativa segiin prueba de

Wilcoxon.

También se estudiaron las diferencias entre investigadores sin encontrarse diferencias

estadisticamente significativas segin la prueba de Kruskal-Wallis.

La mejoria tras 1 afio de seguimiento fue de un 40,5% de pacientes que ganan AV, un
29,0% no pierden AV y un 30,5% pierden AV. La media de cambio en la AV fue de 0,03
(IC95%: 0,00; 0,067).
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El nimero de inyecciones totales al afo de seguimiento entre grupos de pacientes que
ganan AV, no pierden AV y pierden AV no presentaron diferencias estadisticamente

significativas segun la prueba de Kruskal-Wallis.

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la Agudeza Visual de todos los ojos

analizados en estudio.

Evolucién de la Agudeza Visual
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Solamente se observaron diferencias significativas en la visitas al afio de seguimiento

(prueba de Wilcoxon respecto visita basal; p<0,05).
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Tabla 7: Evolucion de la Agudeza Visual (sin “CD” ni “MM”)

Visita basal 181 0,29 0,19 0,20 0,10 1,00 -
Visita 1 afio 142 0,34 0,21 0,30 0,10 1,00 0,0306
Visita 2 afios 97 0,28 0,20 0,20 0,10 0,90 0,0543

! prueba de Wilcoxon respecto a los datos de la visita 1

En la siguiente figura se muestra la evolucion de la Agudeza Visual de todos los ojos

analizados en estudio en funcién del investigador participante.

Figura 10. Evolucion de la Agudeza Visual segin investigador
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Tabla 8: Evolucion de la Agudeza Visual seglin investigador

Basal 82 03(02) - 26 03(02) - 26 0,3(02) - 47 03(02) - 0,6129

Anol 75 0,4(0,2) 0,0352 20 0,3(0,2) 0,6086 |16 0,2(0,2) 0,5137 |31 0,3(0,2) 0,2052 |0,2494

Afio2 51 0,3(0,2) 0,0651 14 03(0,2) 05039 |9 02(0,1) 03281 {23 0,3(0,2) 0,7716 |0,4102

! prueba de Wilcoxon respecto a los datos de la visita 1
? prueba de Kruskal-Wallis entre investigadores en cada visita

Para calcular la mejoria de la AV tras 1 afio de seguimiento, se tuvo en cuenta los datos de
la AV de la visita basal y visita al afio de cada paciente. Se observo que el 44,3% de los

ojos tratados ganaban AV a fin de seguimiento.
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Figura 11. Mejoria de la agudeza visual tras 1 afio de seguimiento
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Se calcul6 el cambio de la AV a fin de seguimiento, calculado como la diferencia (valores
finales — valores basales). De este modo se obtuvieron valores negativos para los descensos

y valores positivos para los aumentos.

En la siguiente figura se muestra la media de cambio en la AV, la cual fue de 0,03 (IC95%:
0,002; 0,066) al ano de seguimiento. Por tanto, se observé un aumento de AV de 0.03.

Tabla 9: Cambio AV al afio de seguimiento

Cambio AV al afio de seguimiento 142 0,034 0,19 0,00 -0,50 0,70
Ganan AV 58 0,218 0,12 0,20 0,10 0,70
Pierden AV 44 -0,177 0,09  -0,15 -0,50 -0,10
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Figura 12. Cambio medio de la AV tras 1 afio de seguimiento
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Tabla 10: Inyecciones totales al afio de seguimiento segun cambio de AV

Inyecciones totales al afio de

o 132 4,2 1,2 4,0 1,0 7,0 0,7148
seguimiento
Ganan AV 53 4,1 1,1 4,0 1,0 6,0
No pierden AV 35 4,1 1,2 4,0 2,0 7,0
Pierden AV 44 4,3 1,3 4,0 1,0 7,0

1 prueba de Kruskal-Wallis
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Tabla 11: Inyecciones totales segun investigador

Inyecciones totales al afio de seguimiento 132 4,2 1,2 4,0 1,0 7,0 0,2075
DC1 70 42 1,2 40 1,0 7,0
DC 2 17 39 1,1 40 3,0 6,0
DC3 16 47 1,4 50 2,0 7,0
DC4 29 41 1,0 4,0 3,0 7,0
Inyecciones totales al segundo afio de
o 84 48 23 45 1,0 10,0 0,0007
seguimiento
DC 1 40 39 22 3,0 1,0 9,0
DC 2 13 4.9 2,0 40 3,0 10,0
DC3 8 7,3 1,9 75 4,0 10,0
DC 4 23 5,4 2,1 5,0 1,0 10,0

! prueba de Kruskal-Wallis

Tabla 12: Visitas totales seglin investigador

Visitas totales al afio de seguimiento 142 5,1 1,5 5,0 1,0 9,0 0,0001
DC1 75 57 1,2 6,0 2,0 9,0
DC2 20 473 1,4 4,0 1,0 6,0
DC3 16 5,1 L5 5,0 2,0 8,0
DC4 31 4,5 1,6 5,0 2,0 8,0
Visitas totales al segundo afo de
o 97 10,3 32 11,0 3,0 18,0 0,0148
seguimiento
DC1 51 11,1 1,9 11,0 7,0 14,0
DC2 14 89 43 8,0 4,0 18,0
DC3 9 10,9 46 13,0 3,0 17,0
DC4 23 8,9 34 8,0 3,0 16,0

! prueba de Kruskal-Wallis

Nota: Se consider6 visita cada medida de AV que presentaba el paciente
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Existen diferencias estadisticamente significativas entre investigadores en cuanto al

numero de visitas. Asi el investigador 1 realiza mas visitas que el 2 y que el 4.

Tabla 13: Visitas al afio y al segundo afio de seguimiento

Visitas totales al afo de seguimiento 0,0003
DC1 75 5,7 1,2 6,0 2,0 9,0
DC2 20 4,3 1,4 40 1,0 6,0
Visitas totales al segundo afo de
0,0234
seguimiento
DC1 51 11,1 1,9 11,0 7,0 14,0
DC?2 14 8,9 43 8,0 4,0 18,0
Visitas totales al afio de seguimiento 0,1484
DC1 75 5,7 1,2 6,0 2,0 9,0
DC 3 16 5,1 LS 5,0 2,0 8,0
Visitas totales al segundo afo de
0,6549
seguimiento
DC1 51 11,1 1,9 11,0 7,0 14,0
DC3 9 10,9 4,6 13,0 3,0 17,0
Visitas totales al afio de seguimiento 0,0008
DC1 75 5,7 1,2 6,0 2,0 9,0
DC4 31 4,5 1,6 5,0 2,0 8,0
Visitas totales al segundo afo de
o 0,0057
seguimiento
DC1 51 11,1 1,9 11,0 7,0 14,0
DC4 23 8,9 34 8,0 3,0 16,0

! prueba U de Mann-Whitney

Nota: Se consider6 visita cada medida de AV que presentaba el paciente



4.2.3.2 EVOLUCION OCT

Se analiz6 la evolucion en OCT tras 1 y 2 afios de seguimiento, la OCT inicial fue de
310,24 (DT=76,16), a 1 afio de 271,68 (DT=68,67) y a 2 afios de 278,71 (DT=81,05).
Respecto a la visita inicial la OCT tras 1 afo y tras 2 afios de seguimiento fueron

estadisticamente significativa segiin prueba de Wilcoxon.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas segun la prueba de Kruskal-

Wallis de OCT basal segtn los pacientes ganaran, no perdieran o perdieran AV.

Tabla 14: Evolucion de la OCT

OCT

Visita basal 187 310,24 76,16 296,00 160,00 584,00 -

Visita 1 afno 106 271,68 68,67 261,00 73,00 486,00  <0,0001

Visita 2 afios 48 278,71 81,05 268,50 116,00 481,00  0,0161
1 prueba de Wilcoxon respecto a los datos de la visita 1

Tabla 15: OCT basal segun cambio de AV

OCT basal 187 310,2 76,2 296,0 160,0 584,0 0,9963
Ganan AV 58 308,99 76,7 292,5 160,0 545.,0
No pierden AV 39  305,5 73,0 304,0 183,0 522,0
Pierden AV 44 309,0 77,2 2945 198.,0 584,0

! prueba de Kruskal-Wallis
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CAPITULO 5.
DISCUSION

En la actualidad, desde una perspectiva especificamente clinica, no se hallan controversias
sobre la definicion de la DMAE, aunque no ha sucediendo lo mismo con los aspectos

etiopatogénicos, de epidemiologia y terapéuticos.

En este sentido, la DMAE se reconoce como una enfermedad ocular que se caracteriza por

la aparicion de lesiones degenerativas progresivas en el area macular. "

Afecta prevalente a sujetos de 50 o mas afios de edad. Se relaciona con la formacion de
drusas, cambios del EPR, lesiones del EPR y la capa coriocapilar de la coroides, la
membrana de Bruch, AG de la fovea central, NVC, separacion del EPR o cambios de la
cicatrizacion disciforme submacular. Por sus caracteristicas etiopatiogénicas representa
una enfermedad compleja, heterogénea (variabilidad de sintomas, hallazgos clinicos y la
historia natural, asi como la afectaciéon de varios tipos de células en la retina) y
multifactorial que incluye aspectos tanto genéticos como medioambientales. Es la principal

s . e (1
causa de ceguera y pérdida de vision severa en algunos paises .

Segun un estudio en Dinamarca basado en registros entre el 2000 a 2010, se encontré que
la incidencia anual de la ceguera legal de DMAE en Dinamarca en personas de 50 afios o
mas se redujo a la mitad. La mayor parte de la disminucion se produjo después de 2006,
coincidiendo asi con la introduccion a gran escala de la inyeccion intravitrea de los anti-

VEGF.

(212)

La incidencia de DMAE en Dinamarca es en gran parte comparable a lo que se ha

@13) y Europa del Norte @ 14), donde se han

encontrado en los Estados Unidos, 38) Australia,
hecho estudios de base poblacional y se ha encontrado que la prevalencia y la incidencia de
DMAE ha disminuido durante la reciente década.. Esto puede reflejar los cambios en el
estilo de vida, la salud general, y las condiciones modificables, como la hipertension
arterial y los malos habitos dietéticos. Esta disminucion no es de tal magnitud, como para
poder explicar un la reduccion a la mitad de la incidencia de ceguera legal de DMAE en

una década. .Por lo tanto, la incidencia de ceguera legal de DMAE se redujo a la mitad de
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la linea basal de incidencia en este periodo de tiempo. La mayor parte de la reduccion se

produjo después de la introduccion de los anti-VEFG en 2006 #'2.

Actualmente, y desde una perspectiva general, la DMAE se reconoce como una importante
causa de pérdida de vision, unas de las principales de la comorbilidad ocular y como el
factor etioldgico primario de la discapacidad visual en sujetos femeninos mayores de edad
(> 65 anos) de los paises desarrollados (sobre todo, EE.UU., Reino Unido y Europa en
general), relacionandose con el tercer puesto de causalidad sobre dicha discapacidad si se
la considera a nivel global® '% 13- 16:22. 2432, 34, 35. 37, 39-43, 43, 46. 48, 51) "poyr 1o que puede
considerarse como un problema de salud publica, dada la mayor esperanza de vida de las
personas en general. Es mas, de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud

(OMS)©?, se estima que para el afio 2020 llegard a 54.millones de personas el nimero de

sujetos > 60 afos con ceguedad causada por todas las enfermedades oculares.

Desde una perspectiva clinica, la DMAE puede clasificarse en dos tipos: DMAE de etapa
temprana y DMAE de etapa tardia. En la DMAE temprana o seca se halla escasa
sintomatologia, incluso siendo normal la agudeza visual. Las principales complicaciones se
relacionan con el hallazgo de drusas en la membrana de Bruch, al analizar el fondo del ojo.
Estas drusas varian en distribucion y tamafio segiin cada paciente, aunque los patrones
concuerdan al comparar los ojos de un mismo sujeto. Por su parte, también puede

presentarse alterada la pigmentacion del EPR'.

Por otro lado, en la DMAE tardia o humeda, se hallan 3 formas usuales, todas ellas
asociadas con la pérdida de vision central. La forma mas comun es la NVC, la cual se
relaciona con el crecimiento de los vasos sanguineos de la coriocapilar hacia el interior o a
través de la membrana de Bruch. Otra forma es el desprendimiento del EPR, una forma
relativamente infrecuente, asocidndose con la acumulacion de fluido entre el EPR y la

membrana de Bruch.

Finalmente, se hace referencia a la AG, relacionada con una marcada pérdida de células del
EPR y de fotorreceptores. Sobre esta Gltima forma es importante enfatizar, como bien ha
podido corroborarse en los anteriores desarrollos anatomicos y etiopatogénicos, que la

misma representa el mecanismo por defecto de la DMAE htmeda, las restantes
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presentaciones correspondiéndose con eventos reactivos durante la evolucion de la

patologia®

Para el contexto de Espana se dispone de muy escasos estudios sobre la prevalencia y
epidemiologia de la DMAE, ampliando la busqueda de investigaciones a la base de datos
Dialnet2. No obstante, se tiende a corroborar las anteriores afirmaciones globales, aunque

con tasas similares entre las variantes seca y humeda de la patologia

El Spanish Eyes Epidemiological (SEE) Study Group®®” hall6 una prevalencia de 3,4% de
la DMAE en amplias areas geograficas de Espafia, dato asociado significativamente con el
incremento de la edad: prevalencia de 1,3% para sujetos de 65-74 afos y de 8,5% para
aquellos > 80 afios. Por su parte, se hall6 una mayor prevalencia de la DMAE neovascular
(1,9%), en comparacion con la DMAE seca o atréfica (1,5%) (Esto es discordante con
otros estudios, no obstante, debe hacerse énfasis en la similitud de los valores). Ademas, se
recolectaron datos sobre la maculopatia asociada a la edad (MAE), hallando una

prevalencia global de 10,3%, indicador mas bajo en comparacion con estudios similares.

Sainz-Gomez et al®®

, en un estudio realizado sobre la poblacién urbana > 65 afios en
Pamplona con ceguera y discapacidad visual bilaterales, hallo la DMAE como la tercera
principal causa de ceguera (20,9%) (precedida por las cataratas y la miopia patologica) y
como la segunda principal causa de discapacidad visual (27,2%) (precedida por las
cataratas y seguida por la miopia patologica). Estos datos se correspondieron con
prevalencias de 14,9% para la ceguera y de 31,9% para la discapacidad visual, patologias
asociadas significativamente con el incremento de la edad (OR=1,05 y OR=1,09,

respectivamente).

En nuestro estudio se incluyeron un total de 169 pacientes, 188 ojos, con DMAE de tipo
exudativo. De ellos 96 (56,8%) eran mujeres y 73 (43,2%) eran hombres. La edad media,
de los 169 pacientes analizados, fue de 79,6 afos (desviacion tipica (DT)=7,7). La media
de edad fue mayor entre los hombres 80,3 (DT=6,9) afios frente a 79 (DT= 8§,4) afios en
mujeres. En cuanto a la distribucion por edad, el grupo mayoritario fue el de pacientes con
80 afios o mas, representando el 53,3% de la muestra, mientras que el grupo de pacientes

de entre 40 y 80 representd el 46,7%. No diferencias estadisticamente significativas.
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Comparando nuestros datos con los de los ensayos clinicos y estudios encontramos que la
media de edad de nuestros pacientes es algo mayor (75 frente a 80). No consideramos que
esta diferencia tenga consecuencias en los resultados. Pero es recomendable sefialar el
hecho de la edad tan elevada de la poblacion a la que atendemos. La distribucion por sexos

no presenta diferencia a la de otros estudios.

Centrandonos en el tratamiento de la DMAE, debemos mencionar la revolucion
ocasionada por la introduccion de los antiangiogénicos que comenzé con el Pegaptanib de
sodio (Macugen®) que fue el primer farmaco anti-VEGF que obtuvo la indicacion para el
tratamiento de la DMAE neovascular. Fue aprobado por FDA el 20 de diciembre de 2004 y
desde entonces la forma de enfocar esta enfermedad es distinta. Posteriormente aparecio
Ranibizumab (Lucentis) y los ensayos clinicos que demostraban la eficacia y seguridad
clinica del Ranibizumab. Se trata de los ensayos clinicos aleatorizados MARINA,
ANCHOR y PIER @ '? de 2 afios de duracién. En los dos primeros el esquema de
tratamiento era de dosis fija mensual. Siguiendo esta pauta los pacientes ganaron entre 7 y
10 letras. Ademas el 95% perdian menos de 15 letras. Es importante recordar que los
pacientes tratados con placebo perdian 15 letras al cabo de dos afios de tratamiento. El
tercero de los ensayos explord una dosis trimestral con resultados inferiores a los previos
ya que la vision de los pacientes cayo a los valores de inicio antes del tratamiento. En el
estudio SUSTAIN demostrd una ganancia media de 3,6 letras cuando tras revisar a los
pacientes mensualmente cumplian criterios de actividad de la enfermedad. Esta pauta de
tratamiento es la que ha adquirido mayor consenso entre los oftalmélogos. En cualquier
caso todas estas estrategias requieren un seguimiento mensual del paciente, lo cual puede
ser considerado incompatible con la practica clinica habitual. Desde el 2011 se han
popularizado dos nuevas pautas de tratamiento. Una que intenta anticiparse a la actividad
de la enfermedad conocida como “Treat and Extend”. Y otra més conservadora que trata a
los pacientes en caso de actividad a la vez que alarga progresivamente las vistas bautizada
por sus autores como “Wait and Extend”. En ambos casos se obtienen resultados de AV
menores a las conseguidas en los ensayos clinicos pero disminuyendo el nimero de

visitas.

El servicio de oftalmologia del Hospital 12 de Octubre, no cuenta con protocolo unificado

de manejo de DMAE. La ausencia de un protocolo terapéutico comtn puede explicarse
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por diferentes razones. En parte, la falta de guias clinicas propuestas por agencias o
sociedades cientificas puede ser una causa. También es una realidad objetiva que las
agendas asistenciales de los oftalmologos de un servicio en el sistema nacional de salud
son variables, con nimero de enfermos y con complejidades de patologias diferentes que
provocan diversidad en la disponibilidad de seguimiento de los pacientes. Sin embargo,
como se objetiva en nuestros resultados el empleo de los agentes antigangigénicos
intraoculares en la DMAE exudativa es un hecho compartido por los cuatro investigadores

analizados en nuestro estudio.

El tiempo medio de seguimiento de cada ojo fue de 1,7 afios (DT=10) con un minimo de 3
meses y un maximo de 4,5 afios. También se desglosaron los resultados seglin la practica
de cuatro investigadores. El investigador 1 (DC1) siguié 84 ojos, el investigador 2 (DC2)
27 ojos, el 3 (DC3) 28 ojos y el investigador 4 (DC4) 49 ojos. El tratamiento realizado fue
una dosis de carga en el 76,6% de los ojo de tres inyecciones de antiVEGF consecutivas y
separadas por un mes. Los datos fueron registrados por investigador y por afio de
seguimiento. Con la intencion de ser lo més representativos de la practica clinica habitual,
se consideré mejoria de AV la ganancia de 1 linea de vision en la escala de Snellen

colocada a 6 metro y pérdida de AV a la disminucién de 1 linea de vision en dicha escala.

5.1 DATOS GLOBALES DE AV Y OCT

En este estudio se analiz6 la AV conjunta de toda la poblacion asistida descrita en el
periodo comprendido entre enero de 2.007 y diciembre de 2.012. En global se observo una
mejoria inicial que se mantiene hasta mayo de 2.011 cuando comienza a declinar. Se
estudiaron las diferencias en AV respecto a la descrita en enero de 2.009, encontrandose
diferencias estadisticamente significativas en enero de 2.011, en marzo de 2.011 y junio de

2.011.

Durante el mismo periodo se observo un incremento en el numero de visitas realizadas por
los 4 investigadores en conjunto. Se analizd la mejoria de la AV calculando la diferencia
entre la primera y ultima visita disponible de cada ojo (independientemente del nimero de
visitas o inyecciones realizadas y del tiempo de seguimiento). Se observd que un 28,7%

gana AV, un 22,3% no pierde AV y un 48,9% pierden AV. Se observo un ligero descenso
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en la AV, la media de cambio en la AV fue de -0,03 (IC95%: -0,06; 0,00). Se estudio la
correlacion entre AV inicial y final, observandose una asociacion positiva (coeficiente de
0,4204 estadisticamente significativo). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el cambio en AV segin ojo en estudio ni segun sexo. Ante estos datos es
interesarse valorar como el aumento del numero de visitas coincide con la pérdida de la
ganancia de AV observada al principio. Durante los primeros afios de implantacion del
tratamiento antiangiogénico en nuestro hospital observamos que la AV de los pacientes
mejord. Pero este cambio no se mantuvo a lo largo del tiempo con vuelta a los valores de
inicio. El espesor medio macular medido mediante OCT observd una mejoria inicial que si
se mantiene en el tiempo. Esto nos indica que la mejoria anatémica no se acompaiia de una
funcional. Esto puede deberse a que el hecho de que la enfermedad esté activa en el
periodo entre visitas provoca un dafio funcional irreversible a pesar de la mejoria

anatomica.

5.2 DATOS AGRUPADOS POR VISITAS

Se analizd la AV segun las visitas de seguimiento realizadas observandose diferencias
estadisticamente significativas en la AV en las visitas 2, 3 y 4 respecto a la visita 1
(inicial). La AV media fue de 0,35 en la visita 2, de 0,34 en la visita 3 y de 0,33 en la visita
4; siendo de 0,27 en la visita 1. Asimismo, se estudiaron las diferencias entre
investigadores, resultando estas estadisticamente significativas segiin prueba de Kruskal-
Wallis en las visitas 2 y 3. En la visita 2 la AV de DC1 fue de 0,40, de DC2 de 0,38, de
DC3 0,24 y de DC4 0,31. En la visita 3 la AV de DCI fue de 0,38, de DC2 de 0,36, de
DC3 0,23 y de DC4 0,30. La media de cambio en la AV fue de 0,03. Se estudio la
correlacion entre AV inicial y final, observandose una asociacion positiva (coeficiente de
0,4501 estadisticamente significativo). La correlacion entre AV inicial y final segin el
cambio en AV fue positiva para todas las categorias: ganan AV, no pierden AV y pierden
AV siendo el coeficiente 0,8687, 1,000 y 0,5965 respectivamente y significativos en los 3

casos del test de correlacion de Spearman.

Comparando estos datos con los de los estudios observamos que en todos los casos se
produce una ganancia de la AV tras la dosis de carga. En el caso de los ensayos esta

ganancia es de unas 7 letras de media. En nuestro caso los pacientes pasan de 0.27 a 0.35.
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Es complejo comparar ambos datos pero en la escala utilizada en los ensayos equivaldria a
una linea y media de vision medida a cuatro metros. En nuestro caso equivaldria a una
linea de vision pero colocandola a seis metros. De nuevo observamos que esta ganancia
inicial no somos capaces de mantenerla en el tiempo. Con las sucesivas visitas y a pesar
del tratamiento los pacientes vuelven a valores iniciales. En cualquier caso y como
mencionamos con anterioridad lo que no ocurre es la pérdida que observamos en los

ensayos en los grupos tratados con placebo.

5.3 DATOS AGRUPADOS POR ANOS

Puesto que a diferencia de los ensayos clinicos las visitas no eran mensuales, se analizo la
evolucién en AV tras 1 y 2 anos de seguimiento. La AV inicial fue de 0,29 (DT=0,19), a 1
afio de 0,34 (DT=0,21) y a 2 afios de 0,30 (DT=0,20). Respecto a la visita inicial la AV tras
1 afo de seguimiento fue estadisticamente significativa segun prueba de Wilcoxon. La
media de cambio en la AV fue de 0,03 (IC95%: 0,00; 0,067). Agrupados, un 40,5% de
pacientes ganan AV, un 29,0% no pierden AV y un 30,5% pierden AV. Durante el
segundo afio estos datos cambian y el porcentaje de pacientes que pierden vision es mayor.
Un 31,9% ganan AV, un 24,5% no pierden AV y 43,6% pierden AV. La media de cambio
en la AV fue de -0,3.

Es muy interesante en este punto comparar estos datos con los del emsayo PIER. En el
andlisis de los diferentes grupos de este ensayo tras la mejoria de AV inicial los
investigadores comunicaron que el 60% de los pacientes mantenian ese incremento. Un
20% volvia a los valores iniciales y un 20% perdia lo ganado al afio de seguimiento. Estos
datos son similares a los nuestros teniendo en cuenta que nuestros criterios de ganancia y

pérdida de vision son mas estrictos.

El nimero de medio de inyecciones fue de 4,2 y 4,8 de media durante el primer y segundo
afio respectivamente. Todos los investigadores hicieron menos visitas y pusieron menos
inyecciones en el afio dos respecto al uno. El nimero de inyecciones totales al afo de
seguimiento entre grupos de pacientes que ganan AV, no pierden AV y pierden AV no

presentaron diferencias estadisticamente significativas segun la prueba deKruskal-Wallis.
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El nimero medio de visitas fue de 5.1 durante el primer afio y de 10.3 al final del segundo.
Segtn el investigador se observaron diferencias estadisticamente significativas segun la
prueba de Kruskal-Wallis en el numero de visitas. Asi el investigador 1 realiza mas visitas
que el 2 y que el 4. Esto es lo que puede justificar los mejores resultados del investigador 1
con respecto a los demas. Seria por lo tanto compatible con lo observado en los ensayos
clinicos donde observamos que cuanto mayor es el nimero de revisiones los resultados son

mejores.

Se analizé la evolucién en OCT tras 1 y 2 afios de seguimiento, la OCT inicial fue de
310,24 (DT=76,16), a 1 afio de 271,68 (DT=68,67) y a 2 afios de 278,71 (DT=81,05).
Respecto a la visita inicial la OCT tras 1 afo y tras 2 afios de seguimiento fueron
estadisticamente significativas segun prueba de Wilcoxon. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas seglin la prueba de Kruskal-Wallis de OCT basal segun los

pacientes ganaran, no perdieran o perdieran AV.

Es dificil atribuir el por qué se presentan las diferentes de nuestros pacientes ante un
mismo tratamiento. Se cree que la variabilidad genética, presente incluso dentro de una
misma poblacion, tiene influencia. Actualmente se reconoce que la DMAE posee un
significante componente genético.!'% 1215219

Los estudios asociados a los factores genéticos de la DMAE indican una gran variabilidad
de genes involucrados, en el pasado mencionando, por ejemplo, ABCA4, ELOVL4, FIBL-
6, APOE y SOD2 dada la superposicion de caracteristicas clinicas consecuentes con la
DMAE®" %29 Npo obstante, hoy en dia se reconoce que tales genes no son responsables de
la avanzada y compleja fisiopatologia de la DMAE, pese a que incluso ciertas mutaciones

de ellos pueden contribuir con determinadas manifestaciones clinicas de la patologia'?.

Estudios recientes han hallado una asociacion significativa entre la variante Y402H del
factor H del complemento (CFH), la misma explicando cerca del 50% de los casos con
DAME, esta observacion representando la primera relacion causa-efecto entre la anomalia
de un solo gen y la patogénesis de la enfermedad®'**¥. Ademas se encuentra en actual

estudio el andlisis de la asociacion con el gen ARMS2/LOC3 8771539239,
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Brantley et al®** han demostrado mejorias de la agudeza visual en solo el 10,5% de los
pacientes homocigdticos para el genotipo CC CFH Y402H tratados con bevacizumab, y
del 53,7% en aquellos con los genotipos TC y TT CFH, incluso hallando empeoramientos
del indicador de vision en los primeros. Por su parte, los pacientes con el genotipo
LOC387715 no presentaron afectaciones significativas sobre la respuesta al tratamiento.
Lee et al'®* hallaron resultados similares en su estudio retrospectivo sobre pacientes con
DMAE hatmeda, indicando que aquellos con el genotipo CC CFH requirieron mas
inyecciones de ranibizumab a lo largo de 9 meses de seguimiento, en comparacion con los

individuos que presentaron otras variantes genéticas.

El unico estudio de practica clinica habitual que pudimos encontrar en la literatura es el
estudio LUMIERE, el cual esta disenado con dos brazos, el retrospectivo a 1 afio y el
prospectivo a 5 afios, que se esta llevando actualmente a cabo. En el estudio LUMIERE de
practica clinica habitual se valoraron 551 pacientes con DMAE exudativa, su punto
principal de estudio fue la AV final. A 218 de los pacientes les trataron con dosis de carga
segun practica clinica habitual, y a 264 esperaron para tratarles. Fueron evaluados una
media de 8,6 veces, les inyectaron una media de 5,1 inyecciones de antiVEGF y les
retrataron cuando la OCT, angiofluoresceingrafia o la AV empeoraron. La ganancia fue de
3,2 letras en 12 meses. Los que fueron evaluados y tratados sin esperas y retratados segun
el empeoramiento de las pruebas ganaron mas AV que los que esperaron para el
tratamiento. Esto también se refleja en el resto de estudios sobre DMAE vy frecuencia de
tratamiento. Comparando este con nuestro estudio el nimero de inyecciones de AntiVEGF
es algo superior en el caso de LUMIERE (5,1 frente a 4,5) con una ligera mejoria de la AV
en ambos casos. En cuanto al numero de visitas es superior en el caso de LUMIERE (8,6
frente a 5,1 en el primer afio) probablemente debido a que en nuestro servicio los pacientes
en la mayor parte de los casos tras la visita inicial no son revisados hasta el cuarto mes, ya

que no revisamos a los pacientes mensualmente durante la dosis de carga.

Ante estos datos seria conveniente establecer estrategias de seguimiento de estos pacientes
que permitan mantener la mejoria de AV que se observa tras la dosis de carga y durante el
primer afio cuando los protocolos de seguimiento son lo mas similares a los de los ensayos
clinicos. Cuando esta actitud se relaja debido a la presion asistencial los protocolos

muestran una clara inferioridad en sus resultados respecto los mostrados en los ensayos.
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También se hace necesario hacer analisis estadisticos y criticos de nuestra practica clinica
diaria con la intenciéon de conocer de forma fehaciente el resultado de la inversion

economica.

Tomado en conjunto, el manejo terapéutico de la DMAE en la practica clinica habitual no
se ajusta al protocolo de los estudios de aprobacion del farmaco pero se consigue el control
de la enfermedad en la mitad de los pacientes durante al menos cinco afos. Ademas a los
dos anos de seguimiento los resultados obtenidos en ambos entornos asistenciales son
similares. Es necesario seguir avanzando en la identificacion de los respondedores e
introducir nuevas opciones terapéuticas en los que no vayan a responder al tratamiento

biologico con anit-VEGF.

Anadido a esto merece la pena hacer alguna reflexion sobre cuestiones de indole
presupuestario. No es el objetivo de este trabajo y por lo tanto es una mera opinioén
personal del autor a raiz de los datos obtenidos y de la experiencia clinica de estos afios.
Tenemos que partir de la base que nos encontramos ante una enfermedad crdnica. El
tratamiento del que disponemos en la actualidad no es curativo. Esta premisa es necesario
asumirla para poder organizar de forma eficiente los recursos materiales y humanos de los

que disponemos.

Como hemos podido comprobar en el presente estudio el nimero de consultas ha crecido
de forma exponencial desde el 2007. Al incrementarse el nimero de visitas y aparecer el
tratamiento antiangiogénico también se han incrementado el nimero de procedimientos.
Merece la pena recordar que la inyeccion intravitrea requiere una sala y unas condiciones
de esterilidad que garanticen la seguridad del procedimiento. Todo esto ha conducido al
aumento del gasto farmacéutico mientras que el capitulo de personal no se ha modificado.
Mas bien en el ultimo afio se ha reducido. Con datos del Servicio de Farmacia de nuestro
hospital el incremento del gasto por parte del Servicio de Oftalmologia se ha multiplicado

por siete.

No es solo una cuestion de gasto de farmacia. El nimero de pacientes revisados también se
incrementa. Como se ha explicado anteriormente son pacientes a los que dificilmente se les

da el alta hospitalaria. Hasta hace unos afios estos pacientes estaban abocados a la ceguera
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legal. Pero ahora son atendidos por los mismos recursos humanos que hace siete afios. El
nimero de pruebas realizadas también se incrementa ya que al menos todos ellos requieren

una OCT por cada visita y en la mayoria de los casos una AFG.

Por lo tanto es necesario hacer un esfuerzo en la gestion eficiente de todos estos recursos.
Mas si tenemos en cuenta la situacion econdmica actual. Desde nuestro punto de vista seria
necesario ¢ imprescindible contar con el consenso de los profesionales clinicos. Sin su
opinion cualquier medida tomada por los responsables en la gestion no logrard adecuar las
mismas a los estandares de calidad. Algunas medidas se podrian tomar sin incrementar mas
el gasto pero harian mas eficiente la actividad. El simple hecho de que el médico pueda
consultar la OCT desde su propio ordenador de la consulta por medio de la historia clinica
informatizada mejora mucho la dindmica de las consultas. Otra medida a reflexionar es
establecer unas indicaciones claras y de consenso sobre el tratamiento de esta patologia.
No se ha establecido un limite de AV en el cual dejemos de tratar a los pacientes. Sabemos
que con AV muy bajas las ganancias de vision son casi inexistentes. Este tipo de
decisiones deberian estar estandarizadas como ocurre con otras patologias. En el extremo
opuesto estan los pacientes que tienen buenas AV. Como ha quedado plasmado en nuestro
trabajo, los pacientes que tienen buenas AV tienen mejores resultados funcionales. Por lo

tanto es casi una obligacion establecer estrategias de diagndstico precoz.

Por ultimo las nuevas perspectivas terapéuticas van encaminadas a reducir el nimero de
tratamientos y de visitas. Es clara la necesidad de seguir estas lineas de investigacion. Pero
estas mejoras en los farmacos deben ir siempre acompafiadas de una mejora en la
formacion de los profesionales. Cuanto mejor formados estén mejor serd el

aprovechamiento de todos los recursos de los que disponemos.
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CAPITULO 6.

CONCLUSIONES

De este analisis de los resultados del tratamiento de la DMAE exudativa en la practica

clinica habitual en un hospital universitario. Se concluye que

l. La AV al inicio del tratamiento es un factor pronostico esencial para el resultado
obtenido a su finalizacidon con independencia de si el paciente gana, mantiene o
pierde vision.

2. Como grupo, los pacientes muestran una mejora de la AV al final del primer afio de
tratamiento que se pierde a los 24 meses volviendo a los valores iniciales.

3. A los tres meses del inicio del tratamiento se consigue en los pacientes la
disminucién del espesor macular que posteriormente permanece estable a lo largo
del periodo de seguimiento. Esta mejoria de un pardmetro anatomico relevante de la
macula no se asocia a una repercusion funcional mantenida.

4. A nivel de poblacion se objetiva un progresivo aumento de los pacientes con
inadecuada o pérdida de respuesta al farmaco que al finalizar el primer afio se situa
en un tercio de los casos y después de cinco afos en la mitad de los tratados.

5. Se consigue que tras cinco afos de tratamiento la mitad de los enfermos mantengan
o incluso mejoren la AV con respecto a del inicio.

6. Se observa una tendencia a la asociacion entre los resultados funcionales obtenidos
a los dos afos de tratamiento y el nimero de visitas realizadas por el facultativo sin
que sea necesario un aumento en el numero de administraciones del agente
terapéutico.

7. La seguridad del tratamiento en las condiciones clinicas estudiadas es similar al

descrito y aprobado por las agencias de evaluacion terapéutica.

Por lo tanto nuestra Hipotesis establecida sobre los resultados obtenidos en el
seguimiento y tratamiento de la DMAE en el entorno de un hospital terciario espafiol
fueran diferentes a los conseguidos en los ensayos clinicos de registro de farmacos para el
manejo de la enfermedad, podemos elevarla a categoria de Tesis concluyendo que, tomado

en conjunto, el manejo terapéutico de la DMAE en la practica clinica habitual no se ajusta
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al protocolo de los estudios de aprobacion del farmaco pero se consigue el control de la
enfermedad en la mitad de los pacientes durante al menos cinco anos. Ademas a los dos
anos de seguimiento los resultados obtenidos en ambos entornos asistenciales son

similares.
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