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PLANTEAMIENTO

Nuestra especialidad, la oftalmologia, hay que entenderla como una
especialidad en constante movimiento y renovacion, en la que se plantean
casi a diario nuevos retos para tratar de solventar problemas que hasta ese

. momento no tenian una solucién viable.

Uno de estos grandes retos es la patologia macular. Y dentro de ella
un proceso sumamente importante como es la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE). Concretamente cuando en la evolucién de la
misma se desarrolla un complejo fibrovascular de origen coroideo
denominado membrana neovascular coroidea (MNC) o membrana
neovascular subrretiniana, por cuanto que va a determinar un importante
menoscabo en la funcidén visual de estos pacientes y por tanto en su vida

cotidiana.

La aparicion de nuevas tecnologias hace que se desarrollen
procedimientos o métodos de exploracion como pueden ser la angiografia
con fluoresceina (AFG), la angiografia con luz infrarroja con verde de
indocianina (ICV), la tomografia de coherencia 6ptica (OCT), que nos
permiten precisar aspectos que anteriormente no éramos capaces de

entender o explicar en dichas patologias.

No obstante, y a pesar de estos avances siguen existiendo grandes
controversias a la hora de dar respuestas a numerosas cuestiones; en

particular a la etiologia y a la patogenia de este proceso.

En cuanto al tratamiento de este proceso contabamos hasta ahora con

la fotocoagulacion laser, con beneficios demostrados en casos



seleccionados pero con posibilidades de dafiar la ya mermada capacidad
visual del paciente. Ante esta situacion se considera la necesidad de
desarrollar nuevas formas terapéuticas que obvien este problema. De hecho
existen numerosos estudios que valoran distintos procedimientos
terapéuticos pero que deberan ser validados con estudios prospectivos y
aleatorizados que permitan precisar sus indicaciones, eficacia y seguridad

' para el paciente.

Uno de estos procedimientos es el tratamiento fotodinamico, que se
presenta como un método eficaz y seguro después de los estudios
realizados hasta ahora. Los resultados publicados nos llevaron a plantear
este estudio de una serie de pacientes que presentaban membranas
neovasculares predominantemente clasicas con afectacién subfoveal

secundarias a DMAE.



OBJETIVOS

Con el siguiente trabajo, en el que tomamos como material de
estudio a pacientes que presentan una DMAE exudativa con MNC
predominantemente clasica que afecta centro de zona avascular foveal,
pretendemos valorar la técnica de la Terapia Fotodindmica en esta

patologia.

OBJETIVOS FUNDAMENTALES:

1. Determinar los parametros clinicos asi como los derivados de las
pruebas complementarias realizadas, para establecer nuevos

criterios de retratamiento con terapia fotodindmica.

2. Establecer la eficacia de la terapia fotodinamica siguiendo estos

criterios de retratamiento.

3. Valorar la seguridad del tratamiento en funcién de los posibles

efectos secundarios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Valorar si algun factor como sexo, patologia cardio-circulatoria,
presencia o no de cristalino o habito tabaquico, pueden

predisponer a la enfermedad.



I. INTRODUCCION



I.1. DMAE
1.1.1 Definicion

El término de degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es
un término utilizado de manera muy extendida y con el que estamos muy
familiarizados; pero cuando intentamos definirla pueden plantearse ciertas
dificultades. Coscas ' la define como el conjunto de lesiones maculares,
. degenerativas, no inflamatorias, adquiridas, que se presentan en un ojo
aparentemente normal y que aparecen después de los 50 afios, provocando
alteracion de la funcidon macular y de la vision central; se asocia con
diversas anomalias del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y de la retina
sensorial y/o drusas y neovascularizacion subretiniana. En esta definicién
el término que podria ser sustituido es el de “adquirida” ya que, como
comentaremos mds adelante, parecen existir factores genéticos

relacionados con su aparicion.

En cuanto a la edad de aparicion hacer referencia a otros estudios que

~ . ~ . ~ 4
la establecen en 52 afios °, superior a 55 afios >, 0 superior a los 60 afios .
1.1.2. Historia

Desde mediados del siglo XIX distintos autores han descrito en
diversos trabajos lesiones maculares compatibles con el concepto actual de
DMAE. El primer estudio histolégico completo publicado fue el que
presentan Pagenstecher y Genth en 1875 en su “Atlas d’anatomie
pathologique” . Qeller en sus publicaciones (1893, 1903) 7 utiliza por

primera vez el término “disciforme”. Junius y Kuhnt en 1926 ® aportan en
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su trabajo las caracteristicas clinicas de la enfermedad aunque no llegan a

determinar el origen retiniano o coroideo del proceso.

Por tanto sera el perfeccionamiento de los procedimientos
histopatolégicos los que vayan a proporcionar una base a los estudios
clinicos. En este sentido los trabajos realizados por Friedman y Kuwabara
9,10 : : T : dat

, sobre la coriocapilar y el epitelio pigmentario aportaron nuevos datos

sobre el estudio de los cuerpos coloides (drusas).

Ser4 con la aparicion de la angiografia fluoresceinica y los trabajos
de autores como Norton en 1964 ' y Shimizu en 1968 '* cuando se pueden

estudiar las distintas fases de la enfermedad.

Gass en 1967 " y en 1973 '*, Maumenee en 1967 1 Spitznas en
1970 '°, entre otros, estudiarian las diferentes lesiones que se presentaban
en el proceso, intentando determinar el papel que juegan en la
fisiopatologia de la enfermedad estructuras como la coriocapilar, la

membrana de Bruch, el EPR y el neuroepitelio.
I.1.3. Clasificacion

A partir de ahora al hablar de degeneracion macular utilizaremos la
clasificacion propuesta por el grupo de estudio epidemiologico
internacional sobre maculopatia asociada a la edad (ARM) 7, formado por
diversos autores como Bird AC , Bressler NM, Bressler SB, Chisholm IH,
Coscas G, Davis MD, de Jong PT, Klaver CC, Klein BE, Klein R, donde se
considera la ARM como una enfermedad degenerativa que aparece en
personas de 50 afios o0 mas, caracterizada por la presencia de anormalidades

en el area macular como son: drusas blandas > 63 micras,
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hiperpigmentacién y/o hipopigmentacién del EPR, desprendimiento del
EPR y/o del neuroepitelio, hemorragias retinianas, atrofia geografica del
EPR o cicatriz fibrosa retiniana, en ausencia de otras afecciones vasculares

retinianas.

Podemos, por tanto, hablar de ARM precoz cuando se presentan
drusas o alteraciones pigmentarias; y ARM tardia o DMAE cuando el
proceso ha evolucionado, considerdéndose una forma “seca” (atrofia
geografica del EPR) y una “himeda” (neovascularizacion coroidea,

desprendimientos serosos y/o hemorragicos del EPR, cicatriz disciforme).
1.1.4. Epidemiologia

La valoracién de los estudios epidemioldgicos en la DMAE, como en
cualquier otra enfermedad, va a suponer poder determinar o al menos
caracterizar determinados factores que puedan influir, explicar o causar
directamente dicha patologia. Por tanto el discernir cudles son estos
factores epidemioldgicos va a permitir determinar una actuacion, no so6lo

terapéutica sino también preventiva.

En este sentido haremos referencia a diversos estudios que intentan

. establecer la prevalencia de la enfermedad.

El Framingham Eye Study es un estudio realizado sobre un total de
2.477 sujetos con edades comprendidas entre 52 y 85 afios, en donde se
valora la prevalencia de distintas patologias, entre ellas la degeneracion
macular. Este estudio dio lugar a diversas publicaciones como las Kahn y

cols. '® y Kini y cols. " que estimaban una prevalencia del 8,8%.
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Posteriormente, Leibowitz * que tras revisar a la poblacion en estudio
y los criterios de screening y diagndstico, determina una prevalencia global
del 5,7%, estimando una prevalencia de 1,2 %, y 19,7%, para menores de

65 afios y mayores de 75 afios respectivamente.

Klein y Klein *° en Health and Nutrition Examination Survey
realizan una determinacion de prevalencia media global de DMAE, sobre

una poblacién de 3056 pacientes en edades comprendidas entre 45 a 75

afios, del 5,7%.

Por su parte Martinez y cols. 2 en un estudio realizado en Australia,
* sobre una poblacién de 481 pacientes con edades comprendidas entre 65 y

90 afios estiman una prevalencia del 6,4%.

Gibson y cols. ? realizan su estudio en el Reino Unido en una
poblacion de 484 pacientes mayores de 76 afios, estableciendo una
prevalencia de DMAE del 38,8% y del 53,3% en edades entre 76 y 84 afios

y en mayores de 85 afios, respectivamente.

Jonasson y Thordarson * en una muestra de 751 pacientes con edad
superior a 43, establecen una prevalencia global de 6,7% de DMAE a partir

de los 53 afios con un incremento en la misma al aumentar la edad.

Vinding T. 4 estudia una poblacion de 1000 pacientes en Dinamarca,
y determina una prevalencia del 2,3% en pacientes entre 60 y 64 afios v de

27,3% en edades entre 75 y 80 afios con una prevalencia media del 12,1%.

Klein y cols. publican, en Ophthalmology en 1992 *, sus resultados

sobre un total de 4926 pacientes que participaban en el Beaver Dam Eye
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Study, con edades comprendidas entre los 43 y los 86 afios, estimando las
prevalencias de varios signos de maculopatia. La prevalencia de DMAE
seca y huimeda en la poblacion fue de 1,6%.

> seleccionan un grupo de pacientes en 1980 y

Dickinson y cols. >
realizan un estudio en dos tiempos distintos, uno en el periodo
comprendido entre 1982 y 1984 y otro en 1990. En el primer periodo
determinan unas prevalencias de 1,9% tanto para DMAE seca como
humeda; y en el segundo de 3,2% para DMAE seca y de 3,8% para DMAE

humeda. Demostrando nuevamente el incremento de la prevalencia con la

edad.

VanNewkirk y cols. ** determinan sobre una poblacién de 5147
pacientes en el estado de Victoria en Australia, una prevalencia para
DMAE neovascular de 0,39% y para DMAE atrofica de 0,27%. La
prevalencia global para ARM fue del 15,1%.

Un ultimo estudio revisado ha sido el publicado en Am J Ophthalmol
en diciembre de 2001 por Klaver y cols. >’ que estudian una poblacién de
4953 pacientes con edad de 55 afios 0 mas, en Rotterdam, estableciendo
tras 2 afios de seguimiento una incidencia para DMAE de 0,2%, que se

incrementa a 1,8% cuando la edad es igual o superior a los 85 afios.

En todos estos estudios podemos constatar que las cifras de
prevalencia adquieren distintos y variados valores cuando comparamos los
resultados. Y podemos entenderlo asi teniendo en cuenta la variabilidad de
los criterios seguidos para determinar las poblaciones de estudio como
pueden ser el numero variable de pacientes, las edades y los rangos de las

mismas utilizados, el lugar geografico donde se han desarrollado, distintos
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criterios clinicos de inclusién usados como pueden ser los valores de
agudeza visual, los criterios oftalmoscépicos y angiograficos que definen a

la DMAE, entre otros.

No obstante, todos los estudios determinan que la prevalencia de la

enfermedad aumenta con la edad.
L.1.4.1. Prevalencia de DMAE como causa de ceguera

A la hora de establecer cifras de prevalencia de DMAE como causa
de ceguera nos vamos a encontrar de nuevo con dificultades. Estas
dificultades pueden venir derivadas desde el tipo de fuente de informacion

que utilicemos, las edades, el sexo y la raza, lugar geografico donde se
realicen los estudios (no van a ser iguales las cifras obtenidas en paises
desarrollados que en paises en vias de desarrollo, donde sin duda alguna,
van a existir condiciones medioambientales y socioecondémicas que asi lo
determinen). Incluso el simple concepto de “ceguera legal”, que en unos
paises se define como una agudeza visual < 1/20 en el mejor de los ojos y
en otros como < 1/10, puede hacer variar la causa mas frecuente de ceguera

en los mismos.

La DMAE como causa de ceguera legal ha sido estudiada en
distintos paises a partir de los registros de ciegos dando cifras muy
variadas. Asi, Sorsby 2 en Inglaterra y Pais de Gales la estima en el 26,9%;

. McDonald * en Canada con 5%; Kahn *° en Estados Unidos con una cifra
de 13%, Accardi *' en Nueva York en el 20%, Banks ** en Australia en el
37,2%, Ghafour ** en el oeste de Escocia en el 28,8%, Aclimandos ** en

Nottingham en el 42 %, Grey > en Avon (Reino Unido) en el 47%,
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36

Krunpaszky y cols. en la region de Wurttemberg-Hohenzollern

(Alemania) en 33,7%.

Por otro lado, hay estudios como el de Chan 37 en Nueva Gales del
Sur, que demuestran que ademas de ser la causa mas frecuente de ceguera
legal, la prevalencia de la misma va en crecimiento. Y este crecimiento va a
obedecer tanto al control actual de otras patologias como causas de ceguera
como son la catarata, el glaucoma o la retinopatia diabética, en
comparacion con el dificil control de la DMAE; y, como no, al

envejecimiento de la poblacion.

Pizzarello ® realiza una estimacién, en Estados Unidos, para el afio
2020 de 7,5 millones de personas mayores de 65 afios que padeceran

- DMAE. La tabla 1 recoge las prevalencias en millones por grupos de

edades y décadas.
Tabla-1
1990 2000 2010 2020
65-74 1,8 1,7 2 3
75-85 2 2,5 2,5 3
> 85 0,7 1 1,3 1,5
> 65 4,5 5,2 5,8 7,5

En nuestro pais no existen estudios publicados que determinen la
prevalencia de DMAE y su frecuencia como causa de ceguera. Tras realizar
consulta con la Unidad Central de Afiliacion de la Organizacion Nacional

de Ciegos, s6lo pudimos obtener el nimero de afiliados mayores de 50
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afios (37.085 personas), pero no la proporcion de éstos que lo eran por
degeneracion macular asociada a la edad ya que no esta considerada como
entidad propia. No obstante, teniendo en cuenta las cifras de poblacion
" estimada a diciembre de 2002 y obtenidas de distintos informes recopilados
del Instituto Nacional de Estadistica *°; y ateniéndonos a un trabajo de
Smith y cols. ** donde analizan los resultados de tres grandes estudios de
prevalencia publicados con anterioridad (Beaver Dam Eye Study,
Rotterdam Study y Blue Mountains Eye Study) quisimos realizar una

estimacion de prevalencia de DMAE hiimeda en nuestro pais (tabla 2).

Tabla-2

Edad Poblacion Prev. DMAE Prev. DMAE
estimada | DMAE (%)| Humeda (%) | humeda (n°)

55-64 4.178.548 0.2 0.17 7.103

> 85 698.698 13 5.8 40.524

I.1.5. Factores de riesgo en la DMAE

Los estudios epidemioldgicos hasta ahora llevados a cabo han
intentado identificar la existencia de factores de riesgo que puedan
predisponer para el desarrollo de la enfermedad. En la tabla 3 se

especifican los factores que hasta el momento se han estudiado.
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Tabla-3

Factores demograficos:
- Edad
- Sexo

- Raza

Factores individuales sistémicos:
- Antecedentes familiares
- Hipertension arterial

- Ambito cardiovascular

Factores individuales oculares:
- Color de iris
- Hipermetropia

- Cirugia de la catarata

Factores ambientales:
- Exposicion a la luz
- Consumo de alcohol
- Tabaquismo

- Dieta
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L.1.5.1. Factores demogrdficos
I.1.5.1.1. Edad

Supone el Unico factor de riesgo demostrado para padecer la
enfermedad, no existiendo ningln estudio que lo ponga en duda. En
practicamente todos los estudios, como hemos referido anteriormente, la
prevalencia d¢ DMAE aumenta después de los 65 afios. Pero no sélo para

las formas tardias de la enfermedad sino también para las iniciales.

No obstante, aunque existe demostrada relacion entre DMAE y
envejecimiento, esto no significa que este sea la causa definitiva de la

enfermedad.
1.1.5.1.2. Sexo

El Framingham Eye Study (Kann) *' y otros estudios como los de,
Delany **, Maltzman *, Hyman *, Klein ** (Beaver Dam Eye Study)
determinan una mayor prevalencia de la DMAE en el sexo femenino. En
otros estudios como el realizado por Grey »° se estima que este predominio

desaparece después de los 85 afios.

. . . 4
Por el contrario, en un estudio realizado por Green ** encuentra que
el predominio esté a favor del hombre.

Sin embargo, tanto Sperduto *

, en su revision del Framingham
, . qe 4
Study, como Martinez *', Vinding 4 o Frank y cols. *’ no encuentran una

diferencia significativa de prevalencia comparada entre sexos.
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Por tanto, el predominio femenino de la DMAE en los primeros
trabajos (Framingham Eye Study) se podria explicar porque consideraban
como criterio diagnéstico la disminucién de la agudeza visual cuya
responsable era en mayor o menor medida la formacion de catarata,

situacion mas prevalente en la mujer.

Ante estos datos contradictorios cabe pensar que el sexo no esta

claramente definido como factor de predisposicion a la enfermedad.
1.1.5.1.3. Raza

Uno de los primeros trabajos que analiza esta relacion es el de Klein
en el Health and Nutririon examination Survey *. En el mismo no se
encuentra una diferencia significativa entre la incidencia de DMAE en

. : : . 14,45,47,
blancos u negros. Sin embargo, una importante variedad de estudios

48, 49, 50, 51, 52 . .
han demostrado, no sélo una menor prevalencia de DMAE en
la raza negra sino también una menor prevalencia como causa de ceguera

en esta poblacion.

Esta menor prevalencia podria explicarse por el efecto protector que
podria tener la melanina sobre los fotorreceptores, el epitelio pigmentario,
la membrana de Bruch o la coroides *. Esta hipé6tesis explicaria también la
pobre prevalencia de la DMAE en paises del este. Pero trabajos publicados
por Wu >* y por Shiraga > ya consideran la DMAE como causa manifiesta
e importante de pérdida de vision en China y en Japon. Es mas, Yuzawa y
cols. *® estiman un incremento de la forma exudativa grave del doble en un

periodo de 6 afios comprendidos entre 1987 y 1993.
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De todo lo cual se puede deducir que ademas de que la expresion o
no de determinado marcador genético pueda ser lo que predisponga segiin
la raza, deban existir otros factores que posibiliten o favorezcan el

desarrollo de la enfermedad.
1.1.5.2. Factores individuales sistémicos
I1.1.5.2.1. Antecedentes familiares

En general es aceptada la existencia de una base o predisposicion
genética de la DMAE como consecuencia de distintos estudios realizados

sobre agregacion familiar, gemelos, grupos étnicos y genéticos.

Existen diversos autores que desde hace tiempo han expresado la
existencia de una susceptibilidad familiar como es el caso de Gass " que
encuentra un 19% de antecedentes familiares de DMAE en la poblacion de
200 pacientes que estudié. Hyman ** por su parte encuentra unos

_antecedentes familiares del 21%.

Por su parte, Seddon y cols. *’ concluyen en su estudio que la
prevalencia de DMAE, sobre todo la forma exudativa, fue mayor en los
parientes de primer grado de los pacientes con DMAE, en comparacion con
los parientes de los pacientes control que no presentaban la enfermedad. En
cuanto a la forma seca de la enfermedad también existia una mayor

prevalencia pero ésta no resulto ser estadisticamente significativa.

Klaver y Jong >* estudiando una poblacién de 101 personas con

estadio final de DMAE y comparandola con 154 sin evidencia de DMAE,
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concluyen que el factor genético era responsable del 23% de los casos que

presentaban DMAE en fases tardias.

No obstante este tipo de estudios va a resultar complicado de realizar
dado que un porcentaje alto de los pacientes afectados tienen edades de 70
afios 0 mas y cuyos antecesores ya murieron, no siendo posible determinar

si estos presentaban esta patologia.

Piguet *° estudia la densidad, el tamafio y la confluencia de drusas en
pacientes y lo compara con sus hermanos y con la poblacion, encontrando
una mayor relacion entre hermanos en cuanto al nimero y densidad de las

drusas comparados con la poblacidn general.

- - . 60 61
Estudios realizados con gemelos como los de Klein ™, Meyers ~ o

Hammond ¢

determinan una alta concordancia entre gemelos
monocigoéticos en comparacion con los dicigéticos, lo cual hace pensar en

el importante papel atribuible al componente genético.

Llegado este punto tendriamos que cuestionarnos a qué posibles
genes se podria atribuir esa susceptibilidad a padecer la enfermedad. En
este sentido, un primer trabajo presentado por Allikmets , estudia a 167
pacientes con DMAE y determina alteraciones o mutaciones en el gen
ABCR (gen defectuoso en la enfermedad de Stargardt) en el 16% de los
* casos que codifica una proteina de los fotorreceptores, concretamente trece
mutaciones diferentes. Otro estudio interesante es el de Souied * que
estudia la presencia de DMAE en abuelos de pacientes con enfermedad de
Stargardt, considerando que los pacientes afectos de Stargardt portadores
de una mutacion en el gen ABCR pudieran presentar un mayor riesgo de

desarrollar DMAE. Sin embargo otros estudios no han encontrado esta
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relacion entre alteracion del gen ABCR y mayor riesgo de padecer DMAE
65,66,67,68

Otra linea de investigacién la constituyé la apolipoproteina E
(APOE). Es la principal apolipoproteina del sistema nervioso central y un
importante regulador del transporte de lipidos y colesterol, y asociada a los
procesos neurodegenerativos. El polimorfismo del gen de apoE ha sido
encontrado como importante factor de riesgo en varias enfermedades
neurodegenerativas. Se postula que los alelos de la apoE tendrian un papel
significativo en la aparicion de trastornos en el metabolismo lipidico que
podrian determinar la afectacion de los depdsitos de lipidos en la
membrana de Bruch, con la formacién de drusas y posible complicacion

exudativa.

De todo esto se deriva el hecho de que distintos estudios hallan
querido establecer una relacion entre este gen y la DMAE. Asi, los trabajos
de Souied *, Klaver 7, Schmidt "' o Simonelli 7, han establecido que el
portar el alelo € 4 del gen de la apoE supone un factor protector de padecer
DMAE. Por su parte, el alelo € 2 no ha demostrado ser, de forma

estadisticamente significativa, factor de riesgo de la enfermedad.

En esta misma linea de determinar una causa genética de la DMAE,
Klein 7 publica un trabajo en el que imputa una anomalia en el gen 1q
n (1925-q31) el caracter dominante de DMAE en una familia con un niimero
importante de afectados, con un fenotipo predominante seco de la

enfermedad.

Un reciente estudio de Zurdel ’* intenta determinar si las variantes

alélicas del gen CST3 de la cistatin C pueden estar asociadas a la forma

23



exudativa de la DMAE. La cistatin C es una cisteina proteasa inhibidor que
regula la actividad de la catepsina S, proteasa a su vez con funcion
- reguladora en las células del EPR. En los resultados obtenidos se sugiere un
incremento en la susceptibilidad para DMAE en homocigotos CST3 B/B de
hasta un 6,6%.

De todo lo referido en este apartado decir que si bien con los estudios
realizados hasta ahora queda patente una importante influencia genética de
la enfermedad, quedan aun por determinar el tipo de herencia, el nimero de
genes involucrados y el porqué de la heterogenicidad tanto genética como
fenotipica encontradas. La contestacion a todos estos interrogantes podran
contribuir al desarrollo de estrategias de prevencién y mejora en el

tratamiento de la enfermedad.
L1.1.5.2.2. Hipertension arterial- ambito cardiovascular

Kahn *' encuentra en el Framingham Eye Study una correlacion
positiva entre cifras de tension arterial diastélica y DMAE. Klein * en el
Health and Nutritional Examination Survey y Sperduto " determinan una

correlacion entre cifras elevadas de tensidn arterial sistélica y DMAE.

Si bien algunos trabajos ** no encuentran esta relacion, si lo hace
cuando existe una historia de una o m4s enfermedades cardiovasculares
(arteriosclerosis, insuficiencia circulatoria, antecedente de ictus). Chaine y
_cols, 7® encuentran en una poblacién de 1844 pacientes, en comparacion
con el mismo nimero de controles, que los factores de riesgo vasculares se
incrementan con las fases tardias de la enfermedad, sobre todo con la forma

atrofica de la misma.
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Por otro lado, aparecen estudios mas recientes que encuentran un
mayor riesgo de padecer la forma exudativa de DMAE cuando aparece
hipertensién arterial > y niveles elevados de colesterol, particularmente

. . oo . 77
* entre pacientes en tratamiento antihipertensivo .

De todas formas, tanto la hipertension arterial como los trastornos
cardio-circulatorios son procesos que aumentan en frecuencia con la edad,
como ocurre con la DMAE, por lo que no seria razonable establecer una

relacién de causalidad de forma tajante.
1.1.5.3. Factores individuales oculares

1.1.5.3.1. Color de iris

. . 444778
Existen estudios ™

que encuentran una relacion entre el mayor
riesgo de padecer DMAE en ojos claros que en ojos oscuros. Asi mismo
Holz ” comprueba que si bien no encontraba una relacion entre ojos
inicialmente claros (cuando el paciente era joven) y el desarrollo de
DMAE, este riesgo si existia en aquellos pacientes que sufrieron una
disminucion de la pigmentacién del iris a lo largo de su vida.

80

Sandberg estudia pacientes con ojos claros y oscuros que

presentaban membrana neovascular coroidea en un ojo y pudo comprobar
que aquellos que tenian ojos claros presentaban cifras menores de agudeza
visual y mayor extension de las lesiones del fondo en comparacion con los

_ que tenian iris oscuros.
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. . qe 81 . .
No obstante estudios como el de Vinding *', no encuentra diferencia
significativa en cuanto a tasas de prevalencia de DMAE entre pacientes con

iris claro u oscuro en una poblacion danesa.

Por tanto nos volvemos a encontrar con una discordancia de

resultados cuando evaluamos este hipotético factor de riesgo.

1.1.5.3.2. Hipermetropia

1 i 43,44,52
Varios estudios al respecto *>*>**

consideran la hipermetropia
factor de riesgo de padecer DMAE. Sin embargo trabajos realizados en
China, donde existe una alta incidencia de miopia, esta relacion no se ha
puesto de manifiesto . Weiter ** otorga al uso precoz de gafas en los
miopes, un efecto protector de las radiaciones luminosas, que podria

explicar esto.

No obstante, y aunque son hallazgos que mencionar, en realidad no
responden en la actualidad a una teoria patogénica determinada para poder

darle valor.
1.1.5.3.3. Cirugia de la catarata
También existen estudios contradictorios al respecto.

Klein * encuentra una mayor tendencia a la progresion de las
lesiones de la DMAE y a la aparicion de formas graves en pacientes
. pseudofacos. Pollack % observa, ademas, que pacientes que presentaban
una forma seca de la enfermedad tenian tendencia a desarrollar la forma

exudativa dentro del primer afio después de la cirugia.
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Stolba ® intenta, en su publicacion, dar respuesta al interrogante de si
la cirugia de la catarata puede o no influir en el curso de la DMAE; y
encuentra que un 40% de los pacientes que presentaban una forma hiumeda
de DMAE en el preoperatorio, sufre una disminucion en la agudeza visual
inicial en comparacién con el 8% de los que no presentaban dicha forma.
" Siendo un aumento repentino de la exudacién en el area macular como

consecuencia del trauma quirtirgico el responsable de dicho resultado.

El primer trabajo que cuestiona si el paciente con DMAE se
beneficia de la cirugia de catarata es publicado en 1998 por Shuttleworth 5,
encontrando un claro beneficio en la mayoria de los casos. Armbrecht *’
encuentra no s6lo un beneficio en cuanto a agudeza visual sino también en
cuanto a la calidad de vida de los pacientes. Del mismo modo en su trabajo
no halla relacidén entre cirugia de catarata e incremento de incidencia de la

forma exudativa de la enfermedad.
" 1.1.5.4. Factores ambientales

I.1.5.4.1. Exposicion a la luz

4 88
“ o Delcourt *® que no

Aparecen estudios como el de Hyman
encuentran relacion entre exposicion solar y riesgo de DMAE. Por otro
lado West, que en una primera publicacién (1989) * no encuentra relacion
entre exposicion a UV-A o UV-B y DMAE; si encuentra en una revision
posterior (1992) *° que pacientes con DMAE avanzada (atrofica o cicatriz
disciforme) habian estado expuestos de forma significativa a luz azul o
visible en los 20 afios anteriores. Lo cual hacia suponer que dicha

- exposicion podria causar dafio, especialmente en edades tardias, y podria

relacionarse con el desarrollo de DMAE.
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. 9] . .
Por su parte Castro-Correia ’! compara, en Portugal, dos poblaciones:
marineros y campesinos. Encuentra una correlacion estadisticamente

significativa de DMAE con la exposicion a la luz.

Un estudio interesante es el que realiza Organisciak y cols. 2 que
describe el efecto de la exposicion a la luz en ratas. Observa que en
aquellas que han sido expuestas a la luz de forma prolongada se produce
una muerte celular por apoptosis con fragmentacion del DNA y un aumento
en la expresion de la enzima Hemooxiganasa-1 (enzima con actividad
antioxidante). Indicando que el dafio provocado por la luz conlleva un
proceso oxidativo que puede, asi mismo, poner en marcha un mecanismo

de apoptosis celular a nivel de los fotorreceptores.

Por tanto no podemos establecer de forma contundente una relacion

entre exposicion a la luz y DMAE, segin la bibliografia revisada.
1.1.5.4.2. Consumo de alcohol

Si bien existen algunos trabajos como el de Ritter y cols. °, revisién
del Beaver Dam Eye Study, que relaciona el consumo de cerveza con un
mayor riesgo de la forma exudativa de la DMAE; o como el de Obisesan y
cols. ™ que supone un efecto protector al consumo moderado de vino;
existen otros trabajos como el de Smith *°, o los prospectivos de Ajani y

9

9 7 . :
cols. ™ o Cho y cols. ', que no encuentran una relacion apreciable del

alcohol con el riesgo de padecer la enfermedad.
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1.1.5.4.3. Tabaco

Diversos trabajos ***>*® han hallado una relacién del tabaco con un
mayor riesgo de desarrollo de DMAE; aunque hay un trabajo 8 que otorga

un efecto protector.

. . : . 99
Tras realizar sendos estudios prospectivos, uno sobre mujeres ~ y

% se llega a la conclusién de que en pacientes

otro sobre hombres
fumadores de mas de 20-25 cigarrillos al dia o que han fumado estas

cantidades con anterioridad, aumenta el riesgo de padecer la enfermedad.

El efecto perjudicial podria estar asociado a mas de un mecanismo.
Por un lado aumentando el riesgo de padecer enfermedades
cardiovasculares '%'; y asi referir que provoca una reduccién en los niveles
de HDL colesterol '** e incrementa la agregacién plaquetaria y los niveles
de fibrinégeno, que van a favorecer los fendmenos de trombosis. Esto
puede afectar el flujo coroideo '®, lo que conllevaria la aparicién de
microinfartos, isquemia e hipoxia que podrian favorecer los cambios
degenerativos en la macula. Y por otro lado se podria relacionar el
consumo de tabaco con mayor riesgo por cuanto que éste favorece o

1

incrementa el estrés oxidativo '™, la peroxidacién lipidica y reduce la

concentracion plasmatica de factores antioxidantes '%.
1.1.5.4.4. Dieta
En este punto y considerando el estrés oxidativo como un proceso

que si no por completo, en parte, es responsable del desarrollo de la

DMAE, surgen multitud de trabajos que intentan demostrar el efecto
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protector de la ingesta de compuestos antioxidantes (vitaminas y

oligoelementos).
a) Vitaminas

a.1. La vitamina E presenta gran facilidad para ser oxidada por lo que
es considerada como una molécula con alto poder antioxidante. Uno de los
_ principales mecanismos de antioxidacion es la proteccion de los acidos

grasos poliinsaturados, componentes de las membranas celulares.

Aparecen diversos trabajos que no encuentran diferencias entre
niveles séricos o ingesta de vitamina E, cuando son comparados pacientes y
controles '°>'""'%_ Si embargo, West y cols. '* asi como Delcourt y cols.
"% en el estudio POLA determinan el papel protector de niveles altos de o.-
tocoferol en plasma en el desarrollo de fases tardias de DMAE. Mares-
Perlman y cols. '’ observan que los niveles de o-tocoferol eran menores en

aquellos pacientes que presentaban la forma exudativa de DMAE.

a.2. La vitamina C juega un papel muy importante en los sistemas de
oxido-reducciéon del organismo como dador de hidrogeniones,
interactuando a su vez con otras molécula como las vitaminas A y E.

. . . 1
Si bien, hay estudios '%''°

que no encuentran una relacion
claramente protectora de la vitamina C y DMAE; un ensayo clinico a doble
ciego publicado en Octubre del 2001 por el Age-Related Eye Disease Study
Research Group (AREDS) ''? si determina que la ingesta de suplementos

vitaminicos que incluye a dicha vitamina si tiene un papel protector.
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a.3. Carotenoides.

Los carotenoides son pigmentos que se encuentran en los vegetales,
siendo los mas representativos por la concentracion circulante de los

mismos: alfacaroteno, betacaroteno, luteina, zeaxantina y el licopeno.

Ham y cols. '"* comprueban, en monos, cémo aquéllos que recibian
dosis de betacarotenos requerian aumentar la exposiciéon a la luz para

- conseguir lesiones retinianas, lo cual hacia suponer un efecto protector.

A partir de aqui surgen numerosos trabajos que intentan demostrar
este efecto protector. Uno de los primeros fue Goldberg y cols. " que
demuestran una reduccién del riesgo de DMAE entre los sujetos que tenian
una dieta rica en frutas y verduras con alto contenido en vitamina A. En el

115

Eye Disease Case-Control Study Group se encontré una relacion

estadisticamente significativa entre niveles bajos de betacarotenos y riesgo

relativo de DMAE.

Son la luteina y la zeaxantina los carotenos mas abundantes en la
_ retina, aunque predomina la segunda, siendo la unica diferencia entre
ambas la posicion del grupo hidroxilo (OH) en el extremo de ambas. No

obstante algunos estudios como el de Bone y cols. ''°

consideran que
siendo la luteina el caroteno mas abundante en los alimentos y en plasma, y
que la zeaxantina lo es en la retina, el organismo es capaz de convertir la

luteina en meso-zeaxantina.

. .1 . , . p
Un primer estudio '”’ relacioné niveles elevados de luteina en sangre
con menor riesgo de DMAE. Joahnna Seddon '®® hace mencién directa de

la luteina y evalua la relacion entre consumo de carotenos y prevalencia de
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DMAE. Encuentra que en aquellos pacientes que ingerian un suplemernto

diario de luteina disminuia la prevalencia de DMAE en un 43%.

Landrum y cols. ' publican un estudio donde tras dar un aporte en
la dieta de luteina comprueban, no solo el aumento de los niveles
plasmaéticos de la misma, sino también un incremento en la macula (entre
un 21 y un 39%), y que este incremento de luteina en la macula suponia
una reduccion en la incidencia de la luz azul sobre los fotorreceptores,
membrana de Bruch y epitelio pigmentario de la retina. En este sentido

"Hammond y cols. '®

también determinan un papel protector a los
pigmentos maculares por cuanto favorecen la estabilidad de la sensibilidad

visual.

No obstante, un estudio ''* desaconseja el uso de suplementos de
betacarotenos en pacientes fumadores, basandose en algunos estudios ''*°
que demuestran que el uso de dosis similares a las utilizadas por ellos
(15mgr/dia) en personas con alto riesgo (fumadores, expuestos a asbesto)

aumentaba la incidencia de cancer de pulmon y por tanto la mortalidad.
b) Oligoelementos

Dentro de los mecanismos de proteccion antioxidativa se encuentran
los de caracter enzimadtico, compuesto por una serie de oligoelementos y
sus enzimas. Fundamentalmente oligoelementos como el zinc, el selenio, el
manganeso, el cobre; relacionados con enzimas tan importantes como la
Superoxido dismutasa (zinc, cobre, manganeso), la Glutation peroxidasa
(selenio). Otras enzimas son la catalasa que actia transformando el
peréxido de hidréogeno en agua y oxigeno, o la glucosa-fosfato

deshidrégenasa que genera NADPH.
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La superéxido dismutasa se encarga de eliminar el i6n superéxido
(0y), y la glutation peroxidasa comparte con la catalasa la capacidad de
eliminar el peroxido de hidrégeno. Asi mismo, inhibe la peroxidacion
lipidica *!. En un estudio se ha demostrado que los pacientes afectos de
DMAE tienen unos menores niveles de glutation peroxidasa y superdxido

dismutasa en los gldbulos rojos que los no afectados 22

De los oligoelementos, el zinc es el mas abundante en el ojo y su
concentracion es mas elevada en la retina, epitelio pigmentario y coroides.
Es necesario para el funcionamiento de alrededor de 100 enzimas entre las
" que se encuentran la fosfatasa alcalina, superdxido dismutasa, catalasa,

anhidrasa carbonica, y retinol deshidrogenasa '>.

Aparecen estudios ' que no encuentran diferencias significativas en
los niveles séricos de zinc en pacientes que padecen de DMAE en
comparacidn con los controles. Incluso un articulo de Silverstone y cols. 124
hallan niveles mas elevados de zinc en los pacientes con DMAE. Por su
parte Ishihara y cols. '?° si encuentran niveles sanguineos menores de zinc
en pacientes con DMAE exudativa.

El primer trabajo prospectivo realizado por Newsome y cols. 126
- comparando pacientes que tomaban suplemento de zinc y pacientes con
placebo encuentra que en los primeros la pérdida de agudeza visual es
menor que en los segundos, y ademas este resultado se mantiene a los 12y

24 meses de seguimiento.

El estudio AREDS en su informe n°® 8 ''* determina que, en
comparacion con el grupo placebo, los pacientes que presentaban drusas de

tamafio medio extensas, drusas grandes o atrofia geografica no central en
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uno o en ambos ojos, 0 DMAE avanzada o agudeza visual < 20/32
atribuible a DMAE en un ojo, y que habian ingerido un suplemento de zinc
solo o asociado a antioxidantes, reducian el riesgo de progresion a DMAE
avanzada. Ademas estos pacientes tratados con la asociacion zinc mas
antioxidantes experimentaron una reduccion estadisticamente significativa

de la posibilidad de disminucion moderada de agudeza visual.

. . 127 - Y
Sin embargo, un estudio de Cho y cols. *' en el que realizan también
un estudio prospectivo de ingesta de zinc, no encuentra asociacion con la

2 ho otorgan a la

reduccion del riesgo de DMAE. Incluso Stur y cols.
ingesta de zinc, a corto plazo, un papel protector sobre el segundo ojo en

pacientes con una forma exudativa en un ojo.

En cuanto al selenio hacer referencia a dos trabajos. Uno el realizado
por Tsang y cols. '’ que encuentran una asociacién entre niveles séricos
disminuidos de selenio en pacientes con DMAE y que eran a la vez
fumadores. Por otro lado, Cohen y cols. *° evaltan la actividad enzimatica
de la glutation peroxidasa, dependiente de selenio, en pacientes con
DMAE y hallan una reduccion significativa de dicha actividad en
comparacion con los controles.

. 1
Oliver !

otorga un papel protector a la superoxido dismutasa
" dependiente de manganeso ante el dafio oxidativo a la mitocondria de las

células del epitelio pigmentario de la retina del adulto.
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c¢) Dieta grasa.

Quisiera hacer referencia a algunos trabajos que han intentado
encontrar una relacion entre la ingesta de alimentos con alto contenido

graso y la DMAE.

Heuberger y cols. ** evaltuan la asociacién entre dieta grasa y
maculopatia relacionada con la edad, y no encuentran dicha relacion. Sin
embargo, Mares-Perlman y cols. '** s encuentran un incremento de padecer
maculopatia relacionada con la edad entre aquellos que tenian una dieta

134
, que

rica en grasas saturadas y colesterol. Asi como Seddon y cols.

estudiando a una poblacién con DMAE avanzada determinan que una dieta
que incluyera tipos especificos de grasas como la vegetal, monoinsaturadas,
poliinsaturadas y acido linoleico podia estar asociada a un mayor riesgo de
formas avanzadas de DMAE. Por otro lado, dietas ricas en acido graso
omega-3 y pescado se relacionaron de forma inversa con DMAE cuando la

ingesta de 4cido linoleico era baja.
L.1.6. Envejecimiento macular

La propia definicion del término “degeneracion macular asociada a
la edad”, hace necesario que puntualicemos algunos conceptos sobre el
envejecimiento en general y en qué medida este proceso, que puede venir
" determinado por distintos mecanismos, va a conllevar una serie de cambios
en las estructuras oculares que van a verse comprometidas en dicha

patologia.

Se ha podido comprobar que el peso y el tamafio de los drganos

disminuye con la edad, es decir existe una pérdida de celularidad de los
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mismos. Ademsds, estos organos ven reducido el flujo plasmaético por
. afectacion de la vascularizacion. Pero todas estas alteraciones morfoldgicas
y funcionales no ocurren de la misma forma, en el mismo momento o con
la misma intensidad en todos los individuos. Por tanto hay que pensar que
aunque halla una base genética que intente explicar este proceso, deben
existir otros factores que influirdan en su expresion y que expliquen esa

variabilidad antes comentada.

Con el envejecimiento, la agudeza visual 135136 15 sensibilidad al

1
contraste 136,137

136,138

. 135 -+ .r 135 .
, V1s10n nocturna ", vision de los colores ", campo visual

, s€ van a ver claramente afectado.

Pero ;qué cambios vamos a poder constatar en las estructuras que

van a componer el area macular?

Vamos a poder encontrarnos cambios a todos los niveles:

1.1.6.1. Retina

Se ha comprobado una pérdida de fotorreceptores **'**'*! Algunos
estudio sugieren que la degeneracion de los conos en la DMAE es un
proceso secundario a la degeneracién previa de los bastones '**. Los
segmentos externos de los fotorreceptores van a guardar una relacion

desigual entre crecimiento y fagocitosis, de tal manera que el crecimiento
supera a la eliminacién de los mismos posiblemente por un enlentecimiento

en los procesos de fagocitosis '**!*,
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Se ha podido comprobar una migracion de los nucleos de la capa
. . 144 , ,
nuclear externa hacia la plexiforme externa . Asi como un aciimulo de

. lipofucsina en las células ganglionares y en las células bipolares 1,
1.1.6.2. Epitelio pigmentario de la retina

Como sabemos la funcién principal del EPR es la de la fagocitar los
segmentos externos de los fotorreceptores, formandose en su interior
fagosomas que se encargan de su lisis, para después aprovechar ciertos
productos de la degradacion aunque la mayor parte de ellos van a ser
eliminados a la circulacién coroidea a través de la membrana de Bruch.
Con la edad, las células del EPR disminuyen en niimero, aumentan en
altura, el ndcleo disminuye de tamafio, se acumulan fagosomas con
. fragmentos no degradados de los segmentos externos de los fotorreceptores
y que se definen como granulos de lipofucsina. En este sentido un trabajo
de Feeney-Burns y cols. '*® determina que los granulos de lipofucsina
aparecen ya en las células del EPR a la edad de 10 afios, ocupando un
volumen citoplasmatico a los 40 afios del 8%, y del 20% o mas a los 90

afnos.

Algunos autores han aprovechado la capacidad de autofluorescencia
que presenta la lipofucsina, caracteristica que se la proporciona un
componente de la misma denominado piridinio-bis-retinoide o A2-E, para
comprobar por técnicas de imagen que aparece un aumento de dicha

fluorescencia con la edad 473,
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1.1.6.3. Membrana de Bruch

La membrana de Bruch es una estructura compuesta por 5 capas que
" de dentro afuera son: membrana basal del EPR, capa colagena interna, capa
elastica, capa coldgena externa y membrana basal del endotelio de la
coriocapilar. Con la edad, los elementos de las capas fibrosas sufrer un
aumento en tamafio y nimero, constituyendo una resistencia creciente al
paso de particulas. Este aumento de resistencia sumado al aumento de los
productos de degradacién supone un acimulo de los mismos en las capas
internas de la misma. Los depositos localizados de este material de

149
deshecho son lo que conocemos como drusas .

Las fibras coldgenas aumentan con la edad y también las fibras de la
capa eléstica, pudiendo sufrir esta tltima proceso de calcificacion que hace

r 14 b 50
. a esta capa mas fragil '*°.

1.1.6.4. Cambios vasculares

En la coriocapilar se va a apreciar una disminucion de la celularidad

151 - . .
con incremento de la reaccion PAS positivo en su pared.

Asi mismo se aprecian depositos de material PAS positivo entre los

capilares y la membrana de Bruch.

En cuanto a los vasos retinianos parafoveolares se objetiva una
. disminucién en la celularidad endotelial y de pericitos asi como un
engrosamiento de la membrana basal que va a mostrar vacuolizacion e

infiltracion lipidica '*2.
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1.1.7. Histopatologia de la DMAE

Una de las caracteristicas fundamentales de la DMAE es su
localizacién central teniendo mas afinidad por el drea macular.

Diversos estudios histopatoldgicos han determinado la mayor parte
de los rasgos morfoldgicos que acontecen en la DMAE y la interrelacion

entre los mismos.
L1.1.7.1. Epitelio pigmentario de la retina

La estructura que primariamente va a afectarse en la DMAE es el
epitelio pigmentario de la retina. Como deciamos con anterioridad el EPR
mantiene un proceso metabolico muy activo durante toda la vida, siendo
una de sus funciones principales la degradacion de los discos de los
segmentos externos de los fotorreceptores. Estos discos no siempre sufren
- una degradacion completa, apareciendo cuerpos residuales en el citoplasma

de sus células denominados granulos de lipofucsina '*>.

Uno de los hallazgos morfologicos que vamos a encontrar son las
denominadas “drusas duras”, también denominadas miliares o nodulares y
que se sitian entre la membrana basal del EPR y el resto de la membrana
de Bruch "*. Tienen limites netos y se han formado por evaginacién de la
porcion basal de las células del EPR. El contenido de este segmento
evaginado sufre un proceso de lisis y su contenido es liberado a la
membrana de Bruch ">'*°. Estén constituidas por un acumulo de fino
granulado o material amorfo, vesiculas de material denso y fibras de

149,1 . ..
1 55 Estas drusas se hacen clinicamente visibles cuando

. colageno anorma
existe una atrofia del EPR suprayacente. No obstante, actualmente, este

tipo de drusas, aunque forme parte de los procesos de envejecimiento, no
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. : 157,158,159 :
estd relacionado con la DMAE " . Aunque parece que la presencia de
agrupaciones de este tipo de drusas puedan influir en un mayor riesgo de

presentar la enfermedad.

Otro hallazgo histopatolégico son las denominadas “drusas blandas”,
. que estan constituidas por un material amorfo localizado dentro de un area
cupuliforme, en el espesor de la membrana basal del EPR y que es

. : . . 160
eliminado hacia la capa coldgena interna de la membrana de Bruch ™.

Otro término es el de “drusas difusas” y que ha sido definido bajo
criterios que han podido ser contradictorios en un pasado, por lo que
creemos que los conceptos a los que deberiamos referirnos son los
denominados: “depésitos laminares basales” y los “depositos lineales

basales”.

Los primeros se definen como depésitos de material granular
" compuesto por colageno '* y se localizan entre la membrana plasmatica del
EPR y la membrana basal del EPR. Otros compuestos han sido
identificados, como: laminina 161’162, fibronectina '*°. Asi mismo, un estudio
realizado por Kliffen y cols. '® comprueba que los pacientes con DMAE
que presentaban depdsitos laminares basales tenian cantidades altas de
glicosaminoglicanos en comparacion con los que no presentaban estos
depodsitos. Y ademads, el heparansulfato sélo se expresaba en maculas de

pacientes con DMAE.

Este término fue descrito por primera vez por Sarks 9y fue

157,164

adoptado posteriormente por otros autores , prevaleciendo en la

" actualidad.
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Por su parte, los depésitos lineales basales (también han sido
llamados drusas difusas o engrosamiento difuso de la cara interna de la
membrana de Bruch) se definen como el depésito de material localizado
exteriormente a la membrana basal del EPR, es decir, en la capa colagena
interna de la membrana de Bruch **'**'%, Estan compuesto béasicamente

por material vesicular y granular, pudiendo tener focos de colageno.

La diferencia entre ambos tipos de depositos puede ser dificil por
microscopia Optica. Con el 4cido peryédico de Shiff (PAS) puede
distinguirse el depdsito laminar basal como un depdsito a lo largo de la cara

interna de la membrana basal del EPR '*7.

Cuando los depdsitos lineales basales aparecen en 4reas localizadas
sin depositos difusos, en clinica corresponden a las denominadas drusas

1
blandas grandes 7',

Estudios como los de Curcio y cols. '’ consideran a ambos tipos de
depositos como diferentes formas de la misma lesion, asociados a DMAE,
y pueden significar la evolucion a formas tardias de la enfermedad.

. 1
Otros trabajos °7'>®

encuentran una asociacion positiva entre estos
depdsitos y la presencia de membrana neovascular coroidea, cicatriz

disciforme y pérdida de vision.
1.1.7.2. Membrana de Bruch

Ademas de los cambios morfoldgicos debidos al envejecimiento que
presenta la membrana de Bruch, van a aparecer una serie de cambios

‘ . : ] . 16
funcionales en la misma. Asi, hay estudios como el de Moore y cols. '*®
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" que encuentra una reduccion de la permeabilidad de la membrana a
macromoléculas, por lo que se va a ver reducida también la capacidad de

intercambio de las mismas con la coriocapilar.

Estudios como el de Sheraidah y cols. '* confiere a la membrana de
Bruch un caracter hidrofébico, que justifican por el incremento de
depositos lipidicos en la misma, lo que podria explicar una predisposicion

al desprendimiento del EPR y ser causa de pérdida funcional.

Sharita y cols. '™ por su parte, encuentran una reducciéon en la
capacidad de conductividad hidrica por un doble mecanismo. Por un lado
- derivado de un “remodelamiento de membrana”, con un proceso de
degradacion de la misma que determinaria esta disminucién en la
conductividad hidrica. Y por otro lado, dependiente del contenido de

lipidos que retiene.

Pero ademas se han encontrado otros hallazgos caracteristicos en la
membrana de Bruch de pacientes que padecen DMAE. Bressler y cols. 166
aprecian un engrosamiento de la cara interna de la membrana que relaciona
con hiperpigmentacion del EPR, atrofia focal y la formacion de drusas

blandas.

171 . .

Spraul y cols. '”! encuentran una fuerte relacién entre la presencia de
fragmentacion y calcificacion de la membrana de Bruch con la presencia de
DMAE. Incluso puede facilitar el crecimiento a su través de membranas

neovasculares coroideas.
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Un trabajo de Killingsworth y cols. "> destaca que el acumulo de
‘ fosfolipidos ejerce un efecto de atraccion de los macréfagos, lo cual sugiere

un posible rol de éstos en el proceso degenerativo.

Pues bien, todos estos acontecimientos que van a dar lugar a la
aparicion de los dep0sitos laminares basales, depositos lineales basales y a

drusas, pueden progresar hacia dos tipos de procesos.

Por un lado a la denominada “atrofia geografica” o areolar, donde
aparece una degeneracion del EPR, con ausencia del mismo, y aparece una
pérdida de fotorreceptores suprayacentes en las areas afectadas 173,174,
Con el tiempo, aunque los depdsitos laminares basales permanezcan, las

149,154,165 . , .
9154165 Estos cambios se traducen en la clinica

" drusas pueden desaparecer
como areas de adelgazamiento retiniano a través de las cuales se pueden
apreciar claramente los vasos coroideos. Estas areas se desarroilan
comunmente en el area parafoveal, progresando con el tiempo, pero
respetando la fovea hasta fases tardias de la enfermedad '**>'7>176177,
Incluso se han desarrollado areas de atrofia geografica tras la resolucién de

un desprendimiento de EPR '7%17%.180.181

Se ha comprobado que en las areas de atrofia geografica la
coriocapilar estd ausente. E incluso hay evidencias de que en ausencia de

182,183 .
. Existen

EPR la coriocapilar sufre una involucién secundariamente
* controversias en cuanto a considerar la insuficiencia vascular coroidea
como base en el desarrollo de la atrofia geografica. Asi, autores como
Friedman y cols. '* sugieren que la resistencia vascular coroidea pueda

estar relacionada con el desarrollo de atrofia geografica.
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Por otro lado la evolucién puede derivar hacia una “degeneracion

exudativa o neovascular”, posiblemente desencadenada como respuesta a la
presencia de los depésitos basales, el incremento de macréfagos en la
membrana de Bruch, el deterioro isquémico de la retina, al defecto de
recambio de particulas de deshecho acumuladas en la membrana de Bruch

o incluso por la formacion de factores de crecimiento vascular.

Sarks ') en 1973, en un estudio que realiza sobre 150 ojos de
pacientes comprobd que el 20% de los casos presentaban neovasos

18 v Teeters y Bird '® en sendos trabajos apuntan la

coroideos. Gass
importancia de la asociacion de los depositos difusos y la presencia de
neovascularizacion. La estructura de los neovasos en las fases iniciales es
parecida a la de un capilar para luego transformarse en arterias y venas
45157 También se ha podido comprobar que pueden existir mas de un foco
de crecimiento y proliferaciéon neovascular como pone de manifiesto el
trabajo de Green °’ que encuentra en 54% de los pacientes (de un total de

63) dos o mas focos de neovascularizacion coroidea.

En el proceso de proliferacion de la neovascularizacion pueden

aparecer desprendimientos serosos y/o hemorragicos del EPR y/o retina.

Cuando acontece un desprendimiento seroso del neuroepitelio, éste
puede persistir indefinidamente pero no va a estar asociado a procesos de
proliferacion vascular de reparacion que terminan en la formacién de una
" cicatriz disciforme; cosa que si sigue tipicamente a un desprendimiento

hemorragico del EPR '®.

Esta vasoproliferacion va a proceder
fundamentalmente de la coroides y a través de defectos en la membrana de
Bruch se extiende hasta el area de la hemorragia. Green y Enger '’ realizan

un extenso estudio en 310 ojos que presentaban cicatriz disciforme y de
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ellas el 25,5% no presentaba componente vascular y el 74,5% restante si se
encontraban vascularizadas. De los 231 ojos con cicatriz vascularizada, ésta
_procedia de la coroides en el 96% de los casos, de coroides y retina en el
2,5% de los casos y so6lo de retina en el 0,6%. Ademas el 32,2 % de los
casos presentaba un componente subrretiniano y el 48,1% dos componentes

(subrretiniano y entre EPR y depdsitos laminares basales).

Por ultimo comentar que pacientes que presentan estas cicatrices
disciformes pueden presentar complicaciones como exudacion extensa en 'y
bajo la retina y desprendimientos serosos y/o hemorragicos de retina y/o
EPR, en las areas adyacentes '**. Incluso la presencia de una hemorragia
masiva puede llegar a traspasar la retina e invadir el espacio vitreo con la

consiguiente repercusion funcional.
1.1.8. Etiopatogenia

Son variadas las teorias que se barajan sobre cual es la patogenia de

la DMAE. Y asi, podriamos hablar de:

1.1.8.1. Teoria genética

Como referiamos en apartados anteriores, han sido muchos los
trabajos realizados que recogian datos sobre predisposicion familiar,
estudios en gemelos, etnias diferentes, determinacion del papel de distintos

genes, que intentan apoyar esta teoria.

Se han postulado diversas teorias como la programaciéon del

envejecimiento determinado genéticamente, teorias sobre mutaciones
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somaticas, teoria de errores en la sintesis de proteinas, que no han podido

ser demostradas.

Pero no cabe duda de que la susceptibilidad genética estd bien
establecida. Que esta susceptibilidad puede venir dada por un nimero no
determinado de genes; y que en la expresion de la enfermedad pueden jugar

un papel muy importante otros factores no genéticos.
I1.1.8.2. Teoria de la radiacion

La radiacion solar, como causa de las anomalias que se presentan en

la DMAE, es defendida por numerosos autores.

En este caso es el complejo fotorreceptor-EPR, cuyas membranas
_tienen un alto contenido en 4cidos grasos poliinsaturados y que esta
expuesto a unas altas tasas de oxigenacion, quien en presencia de luz va a
presentar un proceso oxidativo con creacion de radicales libres que

justificarian el dafio en la DMAE.

En este punto hacer referencia a la demostrada capacidad oxidativa

que presenta la lipofucsina, considerandose asi como toxico celular y su

papel en la DMAE.

En este apartado, debemos mencionar la denominada “Teoria de la
Fotosensibilizacion”. Esta teoria propone que existiria una fotoactivacion
de precursores de la hemoglobina a nivel coriocapilar. Esta activacion
podria generar moléculas de oxigeno reactivo como iones superdxido,
peroxido de hidrogeno y singletes de oxigeno que pueden dafiar el EPR y la

membrana de Bruch.
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189 ademas comprueba que la exposicion cronica del

Gottsch
endotelio coriocapilar a formas de oxigeno reactivo induce la sintesis de
colageno tipo IV que va a engrosar la membrana de Bruch y los septos

intercapilares.

1.1.8.3. Teoria hemodinamica

Defendida por Friedman '*°, que sugiere que la degeneracién macular
asociada a la edad es la consecuencia hemodindmica del aumento en la
rigidez escleral, que sobreviene con el envejecimiento, y que conllevaria un
deterioro del flujo sanguineo coroideo. El modelo hemodindmico que
plantea comienza con una infiltracion lipoidea de la esclera, membrana de
Bruch y pared de los vasos coroideos. Esto produciria un incremento en la
resistencia al flujo sanguineo coroideo. Este incremento en la resistencia
causaria una disminucion en la perfusion coroidea o un aumento en la
. presion de la coriocapilar. Por su parte, el descenso en la perfusion
coroidea alteraria el metabolismo del epitelio pigmentario de la retina,
resultando una degeneracion del mismo, signo clasico de la forma seca de
la DMAE. Por otro lado, el incremento en la presion de la coriocapilar
puede deteriorar el transporte de material de desecho por parte del EPR,
con la acumulacién de drusas y depositos laminares basales asi como
infiltracion lipoidea de la membrana de Bruch. El incremento de la presion
puede también ser el responsable del desprendimiento del EPR y de la
formacion de las membranas neovasculares, caracteristicas de la forma

clasica exudativa y proliferativa de la DMAE.

Esta teoria patogénica considera, por tanto, que los factores
hemodinamicos que comprometen a la circulacion coroidea son la causa

primaria del dafio del EPR, y no el resultado del mismo.
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1.1.8.4. Teoria de la inflamacion

Se ha postulado dicha teoria sobre la base de que distintos estudios
han encontrado evidencias histologicas de presencia de céluias
inflamatorias, que en los casos de DMAE atréfica se localizan entre la
membrana basal del EPR y la capa colagena interna de la membrana de
Bruch, sobre los bordes de la zona atréfica °'. Asi como entre los neovasos
en la DMAE exudativa. Ademas se le ha dado especial importancia al papel
de estas células inflamatorias como productoras de proteinas y sus posible

implicaciones como factores angiogénicos.
L1.1.8.5. Teoria de la inmunidad

Se han publicado diferentes trabajos que han implicado al sistema

inmunitario en la DMAE.

192 & 4o : : C .
Chant identifica inmunoglobulina IgM anti-retina asociada a
DMAE. Blumenkranz > encuentra un aumento en el niimero de leucocitos

. 194
en pacientes con una DMAE neovascular. Gurne

comprueba en
homogeneizados de retinas humanas de pacientes que presentaban una
DMAE anticuerpos dirigidos contra proteinas que se localizaban en los

segmentos externos de los fotorreceptores.

De este modo se pone en evidencia la existencia de cambios
celulares y humorales inmunolédgicos en esta patologia, pero queda por
determinar en qué grado la inmunidad influye como causa o como factor

contribuyente en el desarrollo de la DMAE seca o humeda.
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) . , . 195
Para concluir, hacer referencia a un articulo de Zarbin ", que

plantea la siguiente hipétesis de secuencia patogénica de la DMAE:

“1) disfuncion del EPR precipitada por una susceptibilidad genética
y/o exposicion a factores ambientales; 2) acumulacién de material
intracelular en el EPR que puede ser material normal que no ha sido
- adecuadamente degradado enzimaticamente o ser material anormal; 3)
anormal acumulacién de material extracelular formando los denominados
depositos laminares y lineales basales; 4) cambios en la composicion de la
membrana de Bruch como el incremento en los depoésitos de lipidos y
alteraciones en la estructura de las proteinas; 5) cambio en la permeabilidad
de la membrana de Bruch a los nutrientes; 6) respuesta del EPR al distrés

metabodlico en forma de atrofia o crecimiento de neovasos coroideos.”

Pero, ;(qué determina que se produzca una respuesta de crecimiento
neovascular o una respuesta de atrofia del EPR, la coroides y los
fotorreceptores?; (qué induce la maduracion de una MNC en una cicatriz
. inactiva?; ¢porqué el crecimiento de la mayoria de las membranas
neovasculares se limita al area macular?. Estas y otras muchas preguntas

estan alin por ser contestadas.
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I.2. DMAE. FORMA EXUDATIVA

Dado que el objetivo de este trabajo es adentrarnos en el tratamiento
de la forma neovascular de la enfermedad, no vamos a referirnos mas a los

casos precoces de la ARM ni a la forma tardia atrofica de la misma.

Dentro de las entidades que van a determinar una forma exudativa
" nos centraremos en las formas exudativas neovasculares, haciendo sélo
mencién al desprendimiento de epitelio pigmentario de la retina de forma

menos precisa.

En el trabajo publicado por Smith y cols. y que hemos mencionado
anteriormente *’, se revisa la prevalencia de DMAE en tres estudios de
poblaciones (Beaver Dam Study en Norte América, Rotterdam Study en
Europa y Blue Mountains Eye Study en Australia) concluyendo que la
prevalencia de la forma neovascular de DMAE es del 0,17% en sujetos de

55 a 64 afios, aumentando al 5,8% en mayores de 85 afios.
* L2.1. Neovascularizacion coroidea

La neovascularizacion coroidea (NVC) ha sido descrita como forma
de evolucion natural en el transcurso de numerosas patologias oculares,
desde patologias degenerativas, condiciones inflamatorias o infecciosas,
tumores, traumatismos, y otras '*°. En concreto, en la DMAE, la presencia
de neovasos coroideos va a suponer la forma de evolucién mas severa de
esta enfermedad ya que va a llevar consigo una serie de cambios a nivel

macular, con grave repercusion en la funcién visual.
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Los neovasos habian sido descritos con anterioridad, pero no es hasta
1967 cuando Gass '* manifiesta el papel de la neovascularizacién coroidea

en la patogenia y evolucion de la enfermedad.

Por definicion, la NVC consiste en la proliferacion de nuevos vasos
procedentes de la coriocapilar, que atraviesan la membrana de Bruch y que
crecen en el espacio sub-EPR y/o subrretiniano. Pero ;cudl es el estimulo

que pone en marcha dicha proliferacion?.

Distintos estudios relacionan un mayor riesgo de presentar NVC
cuando existen drusas grandes confluentes "%y existe
hiperpigmentacion focal '*° en el 4rea macular. Se ha podido comprobar
por distintos trabajos que la proliferacion vascular atraviesa por roturas de
la membrana de Bruch, pero la importancia de estas roturas como factor
predisponente de neovascularizacion no esta claro. Autores como Heriot y
cols. *® sugieren, tras estudiar un modelo animal, que el propio brote
coriocapilar puede digerir la membrana basal endotelial y proyectar asi
pseuddpodos que erosionan la membrana de Bruch, tras la provocacion de
dafio fototdxico. Estimando que ni una degeneracion de la membrana de
" Bruch ni una rotura preexistente es esencial para que se desarrolle una
NVC. Otros autores como Pendfold ***' han demostrado una asociacién
de células inflamatorias con la membrana de Bruch en ojos con DMAE y
sugieren que pueden tener un papel en el desarrollo de neovasos coroideos.
Son muchos los autores que intentan explicar como estas células
inflamatorias y las propias células del EPR contribuyen en este proceso
neovascular. Asi, se publican numerosos trabajos, fundamentalmente
centrados en el andlisis de la presencia y exposicion de diversos factores de
proliferacion vascular, angiogénicos y factores de crecimiento sobre

muestras obtenidas quirdrgicamente 2>2°%2042032% Cahe mencionar: factor
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de crecimiento endotelial vascular (VEGF), factores acido y basico de
crecimiento fibroblastico (a-FGF y B-FGF), factor de necrosis tumoral

(TNF-a), interleukina I (IL-I) y Transforming growth factor (3-TGF).

Asi mismo, se ha puesto en evidencia el papel EPR como productor

de factores inhibidores de la neovascularizacién en trabajos como los de
2 v 1. ., , .

Glaser > en saco vitelino de embrién de pollo, o més recientemente, el de

Ogata y cols. 2* en cultivo de células de EPR de humanos.

Por todo ello, podriamos decir que la aparicion de una NVC podria
estar determinado por una disregulacion entre factores angiogénicos y
antiangiogénicos; pero sin saber con certeza qué es lo que determina la

ruptura de este equilibrio.
L.2.1.1. Clinica

Los sintomas que refiere el paciente que desarrolla una DMAE
neovascular constituyen el denominado sindrome macular, como
consecuencia del levantamiento del neuroepitelio del area macular. Los
sintomas que con mas frecuencia suele referir el paciente son la
metamorfopsia y la disminucion de vision; sintomas que van a ser mas o
menos intensos dependiendo de la localizacion de los neovasos y de la
extensién de la exudacion secundaria. En etapas mas avanzadas suele

aparecer un escotoma central o paracentral.

Otros sintomas que pueden aparecer son: disminucion de la
sensibilidad al contraste, alteracion de la vision de los colores, fotopsias,
alucinaciones con o sin forma (habitualmente en estadios avanzados de la

enfermedad), xantopsia, aumento de la sensibilidad al deslumbramiento.

52



No es infrecuente que el paciente no aprecie estas alteraciones cuando el
ojo adelfo no tiene ninguna patologia, en cuyo caso el proceso ya se suele
encontrar muy avanzado cuando se da cuenta. Estos sintomas,
consecuencia en definitiva de la alteracién de la funcion visual, son mas
rapidos e intensos en su aparicion en los casos en que los neovasos son

visibles que cuando son del tipo oculto **.

Pero ;qué signos en la exploracion van a hacer que sospechemos la

presencia de una neovascularizacion?.

Biomicroscopicamente se podra objetivar la presencia de un edema
retiniano o desprendimiento del neuroepitelio (DNE) o del EPR (DEP),
hemorragias perilesionales, exudacién. En los casos de membranas
neovasculares visibles, a veces es posible apreciar una imagen grisacea o
amarillenta redondeada o de forma ovalada, rodeada de un anillo

pigmentado y de diferente tamafio dependiendo del tiempo de evolucion
210

La presencia de hemorragias junto a las lesiones suele ser frecuente,
sugiriendo el borde del complejo neovascular cuando estas adoptan una
forma circular o en semiluna. En cuanto a la presencia de exudados
profundos, sin existir una anomalia vascular que los justifique, para autores
como Gomez-Ulla y Corcéstegui >'' son un signo de presencia de MNC
hasta que no se demuestre lo contrario. Estos exudados son de densidad y
espesor variables, asi como su disposicién, que puede ser lineal,

distribuidos radialmente o de forma circular alrededor del DNE o del DEP.
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L.2.1.2. Diagndstico

La angiografia fluoresceinica va a ser el método de eleccion para
determinar el diagnéstico de la DMAE exudativa. Ademas va a definir el
tipo de membrana (visible u oculta), el tamafio y la localizacion de la
misma. Todo ello nos ayudara a decidir la actitud terapéutica mas

adecuada.
1.2.1.2.1. AFG en NVC visible

Angiograficamente la NVC visible se caracteriza por un é4rea bien
definida desde fases precoces, que persiste durante la fase media y que en
las fases tardias la difusion del colorante desdibuja y oculta los bordes de la
misma. Por tanto, es esta difusién progresiva pero rapida a partir del
complejo neovascular lo que constituye el signo angiografico mas fiable de

la forma clasica o visible de NVC ?!2,

Pero se pueden describir algunas formas angiograficas atipicas. Hay
casos en los que en las fases precoces el complejo neovascular no es
claramente visible por su pequefio tamafio y hay que esperar a fases mas
tardias para diferenciarlo. A veces la difusion de la fluoresceina se ve

retrasada en el tiempo y no se hace evidente hasta tiempos mas tardios, por
lo que nosotros sistematicamente recogemos imagenes hasta fases de 13-15
minutos. Y en otras ocasiones el complejo neovascular puede estar oculto o
parcialmente oculto por hemorragia, pigmento o exudado bajo EPR o del

neuroepitelio, mas denso de lo normal.
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1.2.1.2.2. AFG en NVC oculta

La angiografia en la NVC oculta se caracteriza por presentar una o
varias areas de hiperfluorescencia poco homogénea, mal definida en sus
contornos y presentar zonas de hipofluorescencia en su interior. A veces
esta hiperfluorescencia se pone de manifiesto en tiempos medios
suponiendo una dificultad afiadida para su diagnostico. Hay casos en los
que se pueden distinguir en tiempos precoces imagenes de pseudoramilletes
vasculares que no difunden colorante y que en tiempos tardios incluso
llegan a difuminarse. En tiempos tardios, sobre el area de difusion, se
pueden apreciar pequefios puntos hiperfluorescentes (pin-points). No
. obstante, la NVC oculta se puede presentar de forma aislada, descrita hasta
aqui, o bien asociada a un DEP, es decir formando parte de un DEP
vascularizado, entidad clinica aparte y bien definida, en la que no

entraremos a discutir.

Ademas, la angiografia fluoresceinica va a permitirnos clasificar las
membranas neovasculares segln su localizacion en: extrafoveales cuando
la lesion se localiza a mas de 200 micras del centro de la zona avascular
foveal (ZAF), yuxtafoveales cuando la lesion se encuentra entre 1 y 199
micras del centro de la ZAF o bien cuando existiendo sangre y/o bloqueo
de fluorescencia entre 1 y 199 micras del centro de la ZAF, el borde
_ posterior de la lesion se encuentra entre 200 y 2500 micras del centro de la
ZAF; y subfoveales cuando se localiza debajo del centro de la ZAF. Esta
clasificacion es de gran importancia dado que la decision terapéutica va a

estar en funcion de la misma.

No podemos dejar de hablar en este apartado angiografico de la

importancia, en el diagnéstico, de la angiografia con verde de indocianina,
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de extraordinaria ayuda para el estudio de NVC oculta aislada, o en casos
" donde la lesién queda oculta por hemorragias, exudados o DNE o DEP
densos. Incluso mencionar un trabajo de Guyer y cols. 23 que en 1995
establecen una clasificacion de las membranas segin las caracteristicas
angiograficas que presentan, sobre una muestra de 1000 pacientes. Asi,
podrian presentar un patrén focal o “hot spots” (29% de los casos), patron

en placas (61% de los casos) o patron mixto (el resto).
1.2.1.3. Diferencias histologicas

Ademas de las diferencias angiograficas entre NVC clésica y oculta,
también podriamos establecer diferencias histologicas basandonos en

214 on un estudio realizado sobre 31

- diversos trabajos. Lafaut y cols.
membranas extraidas quirdrgicamente comprueban que las previamente
catalogadas como clasicas tenian un predominio fibrovascular de
localizacion subrretiniana mientras que las ocultas se localizaban en el

espacio sub-EPR.

Gass 2" distingue dos tipos fundamentales histologicos de NVC, el
tipo 1 cuyo crecimiento se extiende en el espacio sub-EPR y el tipo 2 con
crecimiento subrretiniano. Incluso Spraul y cols. >'® proponen en 1997 una
nueva clasificacion en la que subdividen al tipo 2 en 2a o 2b en funcion de
que tras la extracciéon no presenten un anillo de EPR alrededor de la

. membrana o si, respectivamente.

Grossniklaus y el mismo Gass 2'7 determinan que por el aspecto o
apariencia de los hallazgos en fondo de ojo y la edad del paciente se puede

llegar a estimar la forma histolégica de la neovascularizacion.
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1.2.1.4. Evolucion natural

Podemos hacer referencia a la evolucion que van a tener las MNC
subfoveales basandonos en distintos estudios. Asi, un trabajo de Guyer y

218

cols. tras analizar 94 ojos con MNC subfoveal de tamafio < 2.5

diametros de papila y una agudeza visual > 0.2, obtenian que un 77% de
casos pierden al menos 4 lineas de vision y el 64% al menos 6 lineas tras
un periodo de seguimiento de 18 meses. Bressler y cols. 219 analizan 58
ojos con MNC subfoveales, de los cuales 26 presentaban una agudeza
visual inicial de 0.2 o mejor; a los 21 meses de seguimiento, de estos 26
pacientes el 85% habia disminuido la agudeza visual en 2 o mas lineas
Snellen mientras que so6lo el 15% restante mantenia la vision inicial.
Bressler *'” ademas valora la evolucién de 38 MNC yuxtafoveales durante
el mismo periodo de seguimiento encontrando que el 3% mejoraban 2 o
mas lineas de vision, el 8% mantenia la vision inicial y el 89% restante

perdia 2 o mas lineas de vision.

En cuanto a las MNC extrafoveales, estudios como el del Macular
Photocoagulation Study Group **° comprueba que de los ojos no tratados el
60% pierden 6 o mas lineas de vision a los 18 meses de seguimiento y el
62% alos 32 meses. Y que en el 75% de los casos, a los 3 afios, las lesiones
se habian extendido por debajo de la ZAF.

1

2 : ~ _
Soubrane “*° estima, a 5 afios de seguimiento, que un 75% de los

" casos experimenta una extension subfoveal.

222 . s . .
la evolucion espontanea de las MNC visibles

Segiin Coscas
conduce a la ceguera legal a mas del 75% de los casos sea cual sea el

estado inicial. La vision se deteriora de forma rapida, y casi siempre es
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inferior a 0.1 en un afio de evolucion. Incluso mencionar dos trabajos, uno
de Klein ** y otro de Vander *** que han calculado un ritmo de crecimiento

diario de estas membranas del orden de 10 a 18 micras respectivamente

(Figura ly 2).

Figura-1. Se aprecia cual es la evolucién natural de una lesion
neovascular de predominio subfoveal. 1.a) aspecto de la lesion en

primera visita, 1.b) aspecto de la lesion tras 2 meses y 1 dia.
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Figura-2. Evolucion natural de una lesion yuxtafoveal. 2.a) Aspecto
angiografico de la lesion 4 meses antes de ser valorado en nuestras consultas; 2.b) la
lesion evoluciond y se convirtié en subfoveal. El paciente cumplia los criterios de

seleccion y se incluyd en nuestro estudio.

En cuanto a la evolucion de las MNC ocultas, ésta suele ser mas

2 observan que de 84 pacientes que

lenta pero progresiva. Bressler y cols.
presentaban una agudeza visual inicial de 20/80 y tras un periodo de
seguimiento de 28 meses el 21% habia perdido entre 3 y 5 lineas de vision
y el 41% 6 o mas. Stevens **® por su parte, estudia en 40 pacientes con
MNC oculta varias variables en un periodo de tiempo de 9-12 meses, y
observa que el 33% de las membranas doblaban su tamafio y que la media

de pérdida de vision era de 2,5 lineas.
Por todo lo comentado hasta ahora se deduce que es de vital

importancia el hecho de realizar un diagnostico precoz para establecer de

manera inmediata el tratamiento mas adecuado para cada caso.
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1.2.1.4.1. Bilateralizacion de la NVC

Aparecen numerosos trabajos que analizan las posibilidades de

bilateralizacién del proceso. En la tabla 4 mostramos una seleccion de los

que creemos mas significativos.

Tabla-4
N° Casos | Bilateralizacion (%) | Periodo seguimiento

Gass ' 91 34% 4 afios
Gregor '’ 104 28% 1 afio
Chandra **7 36 36% 22 meses
Bressler 2" 96 13%, 22%, 29% 1, 2, 3 aiios respc.
Strahlman *** 84 11% 27 meses
Yuzawa ** 27 11%, 55% 1y 3 afios

Una vez comprobado que el riesgo de bilateralizacion existe,
podriamos preguntarnos si existen factores que sugieran que el riesgo es
. mas elevado y previsible en estos casos, de tal manera que la insistencia en
la autoexploracién del paciente y nuestro seguimiento sea mas considerado.
El Macular Photocoagulation Study Group (MPS) ' valora los factores de
riesgo para desarrollar una NVC en el segundo ojo de pacientes con NVC
yuxtafoveal o subfoveal por DMAE. Asi, evaluando a 670 pacientes,
obtienen un porcentaje absoluto de apariciéon de NVC en el segundo ojo del
36% en 5 afios de seguimiento. Ademas, analizaron tres caracteristicas del
fondo de ojo (presencia de 5 o mds drusas, hiperpigmentacion focal y 1 o
mas drusas grandes) y un factor sistémico (hipertensiéon arterial) como

posibles factores de riesgo. Vieron que los pacientes que no presentaban
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ninguno de los factores de riesgo, a 5 afios de seguimiento, la incidencia de
NVC en el segundo ojo era del 7%; mientras que en aquellos que presentan
los cuatro factores ésta se eleva al 87%. Por ello podemos considerar
_hallazgos guias estas alteraciones maculares a la hora de valorar la

bilateralizacion de la lesion.
1.2.1.5. Tratamiento

Teniendo en cuenta que la prevalencia de DMAE exudativa oscila,
en diferentes estudios, entre un 5,3% establecido en el Framingham Eye
Study > y un 27% en el estudio de Grey *. Y que va a determinar entre el
79% y el 90% de los casos de ceguera legal por DMAE 2% han sido
numerosos los procedimientos terapéuticos probados para intentar

solucionar tan importante problema.
L.2.1.5.1. Fotocoagulacion laser

La fotocoagulacion era, hasta hace poco, el inico medio eficaz en el

tratamiento de la MNC en los casos de DMAE exudativa con MNC visible.

Los trabajos del Macular Photocoagulation Study Group han venido
a determinar estos resultados, tratando a pacientes con MNC de distinta

localizacion, comparandolos con no tratados.

Asi, por lo que respecta a las MNC de localizacion extrafoveal o
localizadas a mas de 200 micras del centro de la ZAF, concluyeron que a
18 meses de seguimiento el 60% de los ojos no tratados en comparacion

con el 25% de los tratados perdian 6 o mas lineas de visién **. Y a los
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cinco afios el 64% de los no tratados perdian 6 o mas en comparacion con

el 46% de los tratados 2.

Por lo que a las MNC yuxtafoveales respecta, el MPS comprueba a 3
- afios que el 49% de los ojos tratados, en contraste con el 58% de los no
tratados, perdian 6 o mas lineas de agudeza visual **>. Y a los 5 afios la
diferencia se mantenia, siendo para los no tratados del 65% y para los

tratados del 55% 233,

Cuando nos referimos a las MNC de localizacion subfoveal, el MPS
encuentra que en el primer afio de seguimiento la disminucion en 6 o mas
lineas de vision aparecia en el 20% de los ojos tratados frente al 11% de los
no tratados; pero a los 24 meses los términos se invierten, siendo del 20%
para los tratados y del 37% para los no tratados ***. A los 4 afios el 22% de
los tratados y el 47% de los no tratados habian perdido 6 o mas lineas de
. vision **°. Ademas, otro de los trabajos del MPS que estudia si el tamatio de
la lesion y la agudeza visual iniciales podian o no influir en el resultado
final del tratamiento, estim6 que las MNC subfoveales con tamafio pequefio
(< 1 didmetro de disco) y con baja vision (< 20/125) eran las que mas se

beneficiaban del mismo 2%,

A pesar de los efectos beneficiosos del tratamiento laser, diversos

estudios encuentran importantes tasas de recurrencias como se muestra en
la tabla 5.
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Tabla-5

Recurrencias (%) Periodo seguimiento
MPS > 59% 5 aiios
MMSG* *** 25% 1 afio
Sorensen >’ 39% 1 afio
Soubrane 2! 62% S afios

* The Moorfields Macular Study Group

No obstante, y a pesar de los beneficios demostrados del tratamiento
laser, éste va a estar limitado a menudo y a largo plazo por la alta
frecuencia de las recidivas. Y del mismo modo va a suponer también una
limitacion en los casos de MNC subfoveales, donde no siempre el paciente
y/o el oftalmologo son capaces de aceptar el resultado inicial del mismo

por mucha estadistica que se baraje.

Cabria mencionar en este apartado la publicacién de algunos trabajos
estableciendo el interés del tratamiento laser selectivo del vaso nutricio en
los casos de MNC subfoveales cuando previamente estos han sido
perfectamente localizados ya sea con angiografia fluoresceinica o con

verde de indocianina 2*%%*1-242,

1.2.1.5.2. Termoterapia transpupilar (TTT)

Por otra parte destacar los trabajos hasta ahora publicados, pero
basados en estudios piloto, sobre el tratamiento de las MNC en la DMAE
. con Termoterapia Transpupilar (TTT), en el que el laser utilizado es un

laser diodo de 810 nm de longitud de onda, con un tiempo de exposicion de
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1 minuto y con un didmetro de spot grande, cuya dimension oscilara (0.5,
0.8, 1.2, 2.0 y 3 mm) en funcién de las medidas predeterminadas en un
adaptador, pudiendo obtener un tamafio de spot real (en retina) mayor en
funcién de la lente que se vaya a utilizar segin el coeficiente de

magnificacion de la misma.

Entre estos trabajos cabria mencionar los de Reichel y cols. * que
establecen que la TTT evita la pérdida de 3 o mas lineas de agudeza visual
en el 75% de los 16 casos de MNC ocultas tras una media de seguimiento
de 13 meses. Miller-Rivero y cols. *** tratan 30 ojos (22 con MNC oculta y
8 con MNC clasica) y en conjunto el 70% de los tratados estabilizaron o
mejoraron su agudeza visual. Newsom ** por su parte, aplican la TTT en
casos de MNC ocultas y clasicas. Para las ocultas mejoran o estabilizan su

agudeza visual en el 71.8% (7.2 meses de seguimiento) y para las clasicas

en el 66.6% (6.7%).

La técnica, aunque sencilla, requiere un control en todo momento,
con buena visualizacion del area tratada ya que el efecto en retina no debe
ser visible durante la aplicacion del ldser por que significaria un
sobrecalentamiento de la misma, con probable quemadura del
neuroepitelio. Ademas deben realizarse reajustes en la energia seleccionada
en funcién de diversos factores como son: tamafio de la lesion, grado de
pigmentacion, presencia o no de catarata, miopia, tipo de lente usada

(segun la magnificacion que proporcione).

No obstante se ha iniciado un estudio denominado TTT4CNV,

randomizado, que establecera la eficacia y seguridad del tratamiento.
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1.2.1.5.3. Radioterapia

La radioterapia como medio terapéutico para conseguir una regresion

de neovascularizacién estd bien documentada. Se ha podido comprobar
. . , . 246 .y

dicho efecto en cultivo de células endoteliales vasculares “*, regresion de

- - 247,248,249
hemangiomas coroideos **"***%

En la DMAE exudativa, diversos estudios no aleatorizados han
encontrado un beneficio de dicha técnica en casos de MNC subfoveales.
Asi, podriamos mencionar los trabajos de Chakravarthy y cols. 2% que
encuentran una mejora o estabilizacion en el 78% y en el 63% de los
pacientes tratados a los 6 y 12 meses de tratamiento; efecto positivo que se

252 obtuvieron

mantiene a los 24 meses de seguimiento **'. Finger y cols.
una mejoria de la agudeza visual a los 9 meses del 64% y del 77% en
pacientes con MNC clasica y oculta respectivamente. Kobayashi y
Kobayashi > ademas establecen, en un estudio, como factor favorable para
respuesta a radioterapia, lesiones pequefias (< 1.5 mm) y buena agudeza

_visual (= 60/200).

Por otro lado, existen también estudios no aleatorizados que no
encuentran beneficios de este tratamiento como pueden ser los de Stalmans
y cols. 2>4 que tras tratar a 111 pacientes no observaron una mejoria
significativa en agudeza visual con respecto a los no tratados asi como no
control sobre el crecimiento de las lesiones. Spaide y cols. *>° estudiaron a
91 pacientes con MNC subfoveales y lo compararon con 119 pacientes que
participaron como grupo control en un estudio comparativo entre interferon
y observacion. Vieron que el 49% de los tratados perdieron 3 o mas lineas

de visidn en 1 afio, en comparacion con el 38% de los pacientes control.
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En un estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego realizado en
Alemania, se estudiaron a 205 pacientes (101 tratados y 104 control). Y no
encontraron beneficio tras un afio de seguimiento en la agudeza visual de

. 2
los pacientes tratados >>°.

En cuanto a los efectos secundarios més frecuentemente descritos se
encuentran: sequedad ocular, catarata, retinopatia por radiacién, neuropatia

236257258 (Cabria ademads

. Optica, coroidopatia, glaucoma neovascular
mencionar un efecto secundario descrito, pero poco frecuente, que es la
aparicion de una NVC secundaria a radiacion. Spaide y cols. > describe
este tipo de proliferacion vascular en 19 de 193 ojos con MNC subfoveal

que fueron tratados con radiacion.

Por todo ello consideramos que la radioterapia es una terapia, al
menos controvertida, para el tratamiento de las MNC subfoveales, por lo

que no la consideramos en este momento como de primera eleccion.
1.2.1.5.4. Tratamiento quirurgico
1.2.1.5.4.1. Cirugia submacular

Con esta cirugia, se consigue, tras realizar una vitrectomia y una
retinotomia, extraer la membrana neovascular de su localizacion.

Lambert y cols. **

publican el primer trabajo sobre cirugia
submacular para la extraccion de MNC en el contexto de una DMAE,
realizado sobre 10 pacientes. Comprueban una mejoria visual en 7 a los 6

61
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meses de seguimiento. Sin embargo, Thomas y cols. evaluan los

resultados de forma retrospectiva de 41 ojos con MNC por DMAE a los
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que se intervino con cirugia submacular, con un seguimiento medio de 15
meses. La agudeza visual mejoré sélo en 5 pacientes (12%), con una

agudeza visual de 20/40 o mas en so6lo 2 pacientes.

Gass *'° intenta dar explicacién a estos resultados basandose en que
en la DMAE las MNC se localizan predominantemente entre EPR y la
membrana de Bruch, lo que él define como MNC tipo 1. Esto significa que
en la extraccion de la membrana, parte del EPR va a quedar adherido a la
- misma, quedando un importante defecto de éste, con la consecuente
pérdida funcional en el area tratada. Esto lo comprueba comparando con
los casos de MNC extraidas a ojos con presunta histoplasmosis ocular, las
cuales se localizan de preferencia en el espacio subrretiniano, es decir, son
las clasificadas como del tipo 2; y donde los resultados eran mas
favorecedores.

262 que intentan

Hay algunos trabajos como el de Merrill y cols.
definir qué caracteristicas de las lesiones se relacionan con mejores
resultados visuales. Asi, estudian de forma retrospectiva 64 casos de MNC
subfoveales en DMAE y observan que aquellos pacientes que presentaban
. agudezas visuales mas bajas, membranas grandes (> 2 DA) y minimo

componente hemorragico eran los que mejores resultados quirdrgicos

presentaban.
En este tipo de cirugia se ha estimado una tasa de recurrencia del

40% seglin el trabajo de Ormerod y cols. ** tras un seguimiento de 2 afios

de diez pacientes operados; y del 46% en el trabajo de Thomas °'.
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1.2.1.5.4.2. Transposicion macular

Consiste en realizar una recolocacion de la retina fuera del area de
accion de la lesion neovascular. Esto se puede conseguir mediante la
realizacion de dos técnicas: a) retinotomias de 360° o de 180° y b)

traslocacion parcial con pliegue escleral.

La primera de las técnicas fue desarrollada por Eckardt 264 y consiste
"en conseguir un desprendimiento de retina total, retinotomia 360° y
recolocacion de la retina tras rotacion de la misma. Técnica muy laboriosa
y que requiere de cirugia de musculos para corregir la ciclotorsion
postoperatoria. Una variante de la técnica es la retinotomia 180°. El
desprendimiento de retina y la diplopia e inclinacion de los objetos son las

complicaciones mas frecuentes.

La segunda de las técnicas fue propuesta por De Juan 265 consistente
en, tras provocar un desprendimiento de retina, realizar un pliegue escleral
para luego reaplicarse de nuevo la retina pero ya en otro lugar, separada de
la lesion. La MNC sera tratada posteriormente con laser. Consiste en
" definitiva, en que la lesion que era subfoveal se haga extrafoveal. Fujii y
cols. 2% describen, tras revisar 153 ojos de 151 pacientes de forma
restrospectiva, las siguientes complicaciones: desprendimiento de retina
(17.4%), roturas retinianas (13.4%), agujero macular (7.8%), pliegue
macular (4.6%) y hemorragia intraocular (vitrea, subrretiniana o coroidea

en el 9.2%).

Serdn necesarios estudios prospectivos, randomizados para

determinar la eficacia y seguridad de estos procedimientos quirurgicos.
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L.2.1.5.5. Inhibidores de la angiogénesis
L.2.1.5.5.1. Corticoterapia

Challa y cols. %*” publican los resultados de 30 ojos de 28 pacientes
afectados de MNC subfoveal y yuxtafoveal no accesibles a tratamiento
laser tras un periodo de seguimiento de 18 meses, donde aplicaron
inyeccidn intravitrea de 4 mg de acetato de triamcinolona y observaron que
el 55% de los 20 pacientes que presentaban una agudeza visual inicial 6/60
0 mas mantenian la visién (+/- 1 linea de vision) y el 30 % de los restantes
(6 ojos) presentd una disminucién severa de vision (6 o mas lineas). La
vision mejoré de 5 a 6 lineas en 3 de los 10 ojos que presentaban una
agudeza visual inicial de 3/60 o menos. Observaron como complicaciones

maés frecuentes la catarata y la elevacion de la presion intraocular.

Otros trabajos como el de Danis y cols. 2*® obtienen, al estudiar 27
pacientes seguidos durante 6 meses, resultados de agudeza visual

significativamente mejores que en los pacientes no tratados.

Actualmente se investiga la accion antiangiogénica de un esteroide
" angiostatico, el acetato de Anecortave. Ha demostrado su efecto en
neovascularizacion en rata *®, asi como en la restricciéon del crecimiento de
en un tumor muy vascularizado (melanoma uveal con linea celular 99E1)

implantado en camara anterior de ratones *".
L2.1.5.5.2. Talidomida

Como sabemos la Talidomida fue utilizado como sedante y

presentaba graves efectos teratogénicos en el desarrollo de extremidades en

69



recién nacidos de madres que habian tomado el medicamento. Existen

1 que comprueban el efecto

estudios como el de D’Amato y cols.
antiangiogénico del farmaco, produciendo regresion de neovascularizacion
corneal en conejos, inducida por el factor de crecimiento fibroblastico
basico. No obstante existen algunos trabajos en desarrollo que intentan

valorar la eficacia del tratamiento.

L1.2.1.5.5.3. Interferon-a2.

™2 comprueban el efecto de

: : 2
Estudios como los de Miller y cols.

regresion de la neovascularizacion de iris que produce el medicamento

administrado sistémicamente en monos. En los 8 animales tratados se

produce regresion de la neovascularizacion.

Fung *” publica un trabajo realizado sobre 7 pacientes con MNC
subfoveal tratados con interferon. Seis pacientes, presentaban un tamafio de
lesion < 1 didmetro de disco y unas agudezas visuales entre 20/40 y 20/100;
de ellos, cinco alcanzaron una agudeza entre 20/25 y 20/70, con reduccién
del tamafio del escotoma.

Pero Chan y cols.

que tratan 24 pacientes con interferon
subcutaneo s6lo observan disminucion en el tamafio y mejoria en las
caracteristicas angiograficas en 5 pacientes; respuesta que se mantiene a lo
largo del tiempo tan sélo en 3 de los cinco. Por tanto en la mayoria de los
pacientes (79%) permanecieron igual o empeoraron. Ademadas todos

presentaron algun tipo de manifestacion secundaria al tratamiento.

Otro estudio realizado por el Pharmacological Therapy for Macular

75

Degeneration Study Group *°, randomizado, doble ciego, multicéntrico,
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sobre 481 pacientes y 1 afio de seguimiento, revela que 38% de los
placebos perdian al menos 3 lineas de vision en comparacion con el 50% de
los pacientes tratados, llegando a la conclusion de que el interferon-o2

resulta ineficaz en el tratamiento de la NVC secundaria a DMAE.
1.2.1.5.5.4. Factor de crecimiento vascular endotelial(VEGF)

Existen diversos y variados datos que muestran al VEGF como
mediador en la proliferacion neovascular. Asi, hay trabajos que encuentran
niveles elevados de este factor en casos de retinopatia diabética
_ proliferativa *’®, glaucoma neovascular >’ y retinopatia del prematuro 78
Otros comprueban como la inyeccion intravitrea de VEGF puede producir

Py cambios

el desarrollo de neovascularizacion en iris de primates
isquémicos y microangiopatia **. Se ha podido comprobar que las células
del EPR son fuente de producciéon de este factor y que la hipoxia
incrementa su expresion, promoviendo la proliferacion de células

endoteliales **'. Incluso un estudio de Adamis y cols. **

observan que
inyectando un anticuerpo monoclonal anti-VEGF se previene la aparicion

de neovascularizacion en iris asociada a isquemia retiniana en primates.

Teniendo en cuenta estos estudios cabe suponer que el uso de un
_inhibidor del VEGF podria ser un tratamiento potencial en la NVC
secundaria a DMAE. Asi surge el estudio del Eyetech Study Group % que
publica en abril del presente afio los primeros resultados preclinicos y de
fase IA de un anti-VEGF pegylated aptamer . Han tratado 15 pacientes con
MNC subfoveal secundaria a DMAE y observan que el 80% de los
pacientes estabilizan o mejoran la vision 3 meses tras el tratamiento, y que
el 26.7% mejoran 3 o mas lineas en el mismo periodo de seguimiento.

Tendremos que esperar a los resultados definitivos de este estudio.
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1.2.1.5.6. TERAPIA FOTODINAMICA

De forma muy sencilla podriamos decir que el procedimiento
mediante el cual tratamos una patologia usando un fairmaco que para actuar
necesita de un estimulo luminoso recibe el nombre de “terapia
fotodinamica”. Por lo tanto fotosensibilizador y estimulo luminoso han de

coincidir.

El concepto de terapia fotodinamica no es un concepto nuevo. Tanto

%5 demostraron el efecto quimico que

Raab ** como Von Tappeiner
producia la luz en sistema bioldgico y el papel del oxigeno en estas
. reacciones, respectivamente. Desde entonces diversos autores, basados en
estos estudios, han utilizado la técnica para el tratamiento de distintos tipos

286,287,288 289
de tumores 286-287:288.289

La mayoria de los trabajos utilizaban fotosensibilizadores obtenidos

a partir de porfirina o sus variantes. Estos primeros firmacos presentaban
gran capacidad fototoxica, pero la capacidad de fotosensibilizacion dérmica
era prolongada y requeria de varias semanas de precauciones para evitar
efectos secundarios. Posteriormente se han desarrollado farmacos de
segunda generacion con iguales efectos pero con caracteristicas
farmacocinéticas mas viables, como pueden ser: tin etil etiopurpurina
(SnET2), cloroaluminio sulfato ftalocianina, naftalocianina silicona,

: .. : 290
derivado monoécido de benzoporfirina (verteporfino) **°.

L.2.1.5.6.1. Veteporfino

Verteporfino, también denominado como derivado benzoporfirinico

monodacido (BPD-MA), es una molécula fotosensibilizadora de segunda
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generacion obtenida a partir de porfirina. La formula molecular es
" C41H42N408, con un peso molecular de 718.81. Es la mezcla equivalente
de dos regioisdmeros, con dos enantiomeros cada uno #1 Dada su
formulacion tiene una preparacion a base de lipidos, lo que la hace

lipofilica. Ello explicaria algunas de sus propiedades farmacocinéticas.

La molécula tiene un espectro de absorcién amplio, presentando
varios picos. El mas significativo lo presenta en un rango entre 680 y 695
nm **', 1o cual supone una absorcién de luz a una longitud de onda de 690

nm que es luz roja.
1.2.1.5.6.2. Mecanismo de accion

Hay estudios ** que sugieren que el formaco se une a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) mediante un proceso de endocitosis, con especial
selectividad por el endotelio neovascular **, probablemente por una mayor
expresién en estas células de receptores de LDL ***. La molécula es
integrada al interior celular y se fija a distintos componentes intracelulares
292 Cuando verteporfino es expuesto a la radiacion laser sufre un cambio de
estado basico no-combinado a estado excitado de triplete, iniciando una
serie de reacciones que fundamentalmente son: la formacion de radicales
libres reactivos y la transferencia de su energia al oxigeno no combinado
convirtiéndolo en oxigeno altamente reactivo. Ambas reacciones pueden
. provocar citotoxicidad, con dafio estructural y funcional **. El efecto final
puede ser el dafio al tejido vascular como consecuencia de la formacion de
un codgulo o trombo intraluminal provocando la muerte celular y la

necrosis del tejido fibrovascular 2.
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1.2.1.5.6.3. Estudios preclinicos y clinicos

Estudios previos aplicando verteporfino en el tratamiento de
melanomas experimentalmente inducidos han demostrado el cierre vascular

] . 296,297,298
y la necrosis de los mismos .

Asi mismo, diversos estudios aplicando verteporfino en
neovascularizacion subretiniana experimental han demostrado el cierre de
la misma, minimizando el dafio alrededor de los tejidos tratados

- . . . 299,300,301,302,303,304
permaneciendo el tejido retiniano viable .

Con estos estudios preclinicos se establecia una seguridad y eficacia
del uso de verteporfino en el tratamiento de la neovascularizacion coroidea.
" Pero esto debia ser estudiado en el hombre y se inicia un ensayo clinico en
el que se pretende establecer los efectos de un solo tratamiento
fotodinamico con verteporfino en 128 pacientes con MNC subfoveal
secundaria a DMAE, evaluando la seguridad del mismo °®. En él
concluyeron que los efectos secundarios sistémicos eran raros, y los efectos
oculares podrian atribuirse a la evolucion natural de la DMAE. A su vez,
con el régimen en el que usaban una dosis de verteporfino de 6mg/m’
infundido durante 10 minutos y aplicacion de laser a los 15 minutos tras el
inicio de la infusién, asi como una dosis de luz de 50-J/cm?, encontraban el
cambio mas favorable en la agudeza visual a las 4 semanas (+1.1 lineas),
asi como mas alto porcentaje de ausencia de escape de fluoresceina a las 4
- semanas y mas bajo porcentaje de pacientes con progresion de membrana

clasica a las 12 semanas.

Tras estos resultados, un siguiente estudio se plantea si el

retratamiento (repetir el tratamiento con verteporfino a diferentes tiempos,

74



dosis de luz y tiempos de infusién) es seguro (no causando efectos
sistémicos significativos, pérdida de visién o efectos retinianos adversos) y
efectivo (cese de escape de fluoresceina y/o recurrencia). Los resultados

demostraban dicha seguridad y eficacia a corto plazo 306,

Se precisaba entonces de un ensayo clinico, fase III, randomizado,
multicéntrrico, doble ciego, con control placebo, que comprobara estos
resultados a largo plazo, y asi se puso en marcha. Este ensayo fase Il
incluye a su vez dos fases: fase Illa constituida por el denominado estudio
TAP (tratamiento de DMAE con Terapia Fotodinamica), que englob6 2
ensayos clinicos de idéntico protocolo; y uno fase IlIb o estudio VIP

(ensayo de Verteporfino en Terapia Fotodindmica).

Con el ensayo TAP se inicia un ensayo clinico a dos afios vista con
609 pacientes asignados aleatoriamente a recibir tratamiento con
verteporfino o con placebo, participando en el mismo 22 centros entre
Norte América y Europa. El tratamiento consistia en la infusién lenta
durante 10 minutos de una dosis de medicamento a razén de 6mg/m’ de
superficie corporal, con la aplicacion, a los 15 minutos de haber comenzado
la infusién, de una dosis de luz de 50 J/cm® a 689 nm, a una intensidad de
600mW/cm” durante 83 segundos y usando un tamafio de spot 1000 micras
mayor que la mayor dimension lineal de la lesion. Cada tres meses se
realizaba una exploraciéon y se repetia el tratamiento si la angiografia
mostraba escape de fluoresceina. El parametro principal era determinar el
porcentaje de ojos que presentaban una pérdida menor de 15 letras (pérdida
“menor de 3 lineas de visién). Incluia a pacientes con edad = 50 afios, la
lesiéon debia tener componente clasico (se permitia componente oculto), la
longitud lineal mayor de la lesion no debia superar al didmetro de un

circulo de 9 areas de disco (aproximadamente 5400 micras) y el ojo tratado
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debia tener una agudeza visual corregida de al menos 34 y no mas de 73

letras (una equivalencia en escala Snellen de 20/200 a 20/40).

Tras un afio de seguimiento *°’, 246 ojos de los 402 ojos tratados
(61.2%) en comparacion con 96 de los 207 asignados a grupo placebo
(46.4%) habian perdido menos de 15 letras de agudeza visual con respecto
a la situacion basal. Y en el analisis de subgrupos, el efecto beneficioso de
verteporfino se hacia patente cuando el 4rea de la lesion clasica ocupaba el
50% o mas de la lesion, en cuyo caso el 67.3% de los tratados en
comparacion con el 39.8% de los no tratados perdian menos de 15 letras de

vision.

Tras dos afios de seguimiento **® se pudo comprobar que 213 (53%)
pacientes de los 402 tratados comparados con 78 (37.7%) de los 207 no
tratados perdieron menos de 3 lineas de vision. Y en el subgrupo de analisis
" con MNC predominantemente clasica 94 (59.1%) de los 159 tratados en
comparacion con 26 (31.3%) de los 83 no tratados perdian menos de 3
lineas de agudeza visual con significacion estadistica. Para lesiones
minimamente clasicas (> 0% y < de 50% de la lesion) no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas. La vision se mostrd inalterada o
mejord (aumento de una linea 0 mas de vision) en el 32% de los tratados en
comparacion con el 18% de los no tratados tras estos dos afios de
seguimiento. En cuanto a los resultados angiograficos se pudieron destacar
dos hechos: 1) que los pacientes tratados tenian mas probabilidades de
ausencia de fuga (45%) que los no tratados (21%); 2) el tamaiio de la lesion
a los 2 afios no fue superior a 6 areas de disco en el 56% de los ojos
 tratados en comparacién con el 25% de los placebos. Se constaté que en los
pacientes tratados con verteporfino el nimero medio de tratamientos

realizados en el primer afio fue de 3,4, reduciéndose en el segundo afio a
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2,1. No apreciandose un incremento en la incidencia y gravedad de los

efectos secundarios.

Con estos estudios se concluia que la terapia fotodindmica con
. verteporfino disminuye el riesgo de pérdida moderada-severa de agudeza
visual de forma segura en los casos de MNC predominantemente clasica en

el contexto de una DMAE neovascular.
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II. MATERIAL Y METODO
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I1.1. MATERIAL HUMANO

11.1.1. Pacientes y criterios de seleccion

Para este estudio iniciamos, en nuestro centro, el seguimiento de 28
pacientes (32 ojos) desde fecha 1 de enero de 2000 hasta 1 de enero de
" 2002 para evaluar el tratamiento fotodinamico en lesiones neovasculares en
el contexto de una DMAE. De los 28 pacientes 15 (53,6%) eran mujeres y
13 (46,4%) hombres. Dichos pacientes debian cumplir los siguientes

criterios para poder ser seleccionados e incluidos en el estudio:

1.- edad igual o superior a 50 afios,

2.- presencia de una MNC predominantemente clasica (= 50% del
area de la lesion) secundaria a DMAE, con afectaciéon del centro
de la zona avascular foveal (subfoveal). La lesion podia tener

componente oculto.

3.- la distancia lineal maxima de la lesion debia ser < a 5400 micras

(incluyendo  sangre, bloqueo de fluorescencia y/o

desprendimiento de EPR).

4.- la mejor agudeza visual debia estar comprendida en valores =

0.05y<0.5.

5.- no haber recibido otro tipo de tratamiento.

79



I1.1.2. Examen clinico y pruebas complementarias

A todos los pacientes se les realiza una pormenorizada historia
clinica incluyendo antecedentes familiares y personales de enfermedades
generales y oculares, asi como de determinadas caracteristicas y habitos del
paciente. En la exploracion oftalmoldgica se recogia agudeza visual (con
optotipo Snellen y previa correccion de refraccion), exploracion con rejilla
de Amsler, biomicroscopia con lampara de hendidura, retinografia y
angiografia fluoresceinica. Ademas se determiné la existencia de habito
tabaquico, padecimiento de hipertension arterial y/o enfermedades cardio-

circulatorias y la presencia o no de cristalino.

Para la realizacion de las retinografias y angiografias durante los 12
primeros meses utilizamos un retinégrafo Kowa RC-XV, usando peliculas
de 35 mm y realizando las mediciones de las lesiones sobre los negativos,
previa valoracion con estereoscopio de la extension de las mismas. A partir
de enero del 2001 estas exploraciones fueron efectuadas con sistema
digital, usando un retindgrafo Topcon modelo TRC-50 IX. Las medidas se
realizaban siempre con las imagenes tomadas con un dngulo de 30° que
proporcionaba una magnificacion de 2.5 en el retindgrafo Kowa y de 50°
con una magnificacion de 1.84 en el Topcon.. El software usado para el
analisis digital fue la version 2.00 de IMAGEnet 2000 de Topcon. Estas
medidas se efectuaban en tiempos intermedios de la serie angiografica
oscilando entre los 4 y 6 minutos. Si bien recogiamos tiempos muy tardios

en todas las series (10-12 minutos).
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I1.2. APLICACION DEL TRATAMIENTO

11.2.1. Farmaco y calculo de la dosis

El farmaco usado es Verteporfino (Visudyne®) fabricado por QLT

Inc. y comercializado por Novartis Ophthalmics.

Previa medida del peso y talla del paciente y calculada la superficie
corporal, segiin nomograma estandar, se determina la dosis del farmaco a
razén de 6 mg/m’ de superficie corporal. En un vial del farmaco se diluyen
7 ml de agua estéril para inyectables obteniéndose un volumen total de 7.5
ml. La concentracion es de 2 mg/ml de verteporfino. Una vez reconstituido
_ el vial debemos obtener mediante disolucion la dosis correspondiente de
6mg/m2 . De esta manera obtenemos un volumen determinado de disolucion
que deberemos completar con suero glucosado o dextrosa al 5% para

inyeccion hasta un volumen total de 30 ml.

11.2.2. Método de aplicacion

La aplicacion conlleva dos fases:

a) Administraciéon mediante bomba de infusién a una
velocidad de 3 ml/min, es decir la infusion se efectia durante 10
minutos. Durante esta fase tanto la jeringa como el sistema de
infusion estan recubiertos para evitar la exposicion a la luz del
medicamento. Siempre utilizamos catéteres de 18, 20 6 22 gauge
que permanecen colocados durante todo el procedimiento y que
facilitarian en gran medida actuar en caso de presentarse algiin

efecto secundario grave.
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b) Aplicacién del laser, tras 5 minutos del final de la infusion,
y previa seleccion del tamafio final del spot. Este tamafio sera la
suma del diametro maximo de la lesion mas 1000 micras, para
obviar los pequefios movimientos que pueda realizar de forma
involuntaria con el ojo el paciente asi como el oftalmoélogo con la

lente.

Utilizamos el laser VISULAS 690 de Carl Zeiss (longitud de onda
689 + 3 nm) y VISLINK, dispositivo adaptado para la lampara de
hendidura y que permite el ajuste de tamafios de spot entre 500 y 6400

micras. Los parametros que vamos a usar son:

- Intensidad de luz de 600 mW/cm?

- Dosis de luz de 50 J/cm?

- Duracion de 83 segundos

Hemos utilizado para la aplicacion una lente de contacto de campo

amplio, Mainster Wide Field (Ocular Instruments, inc.).

Una vez aplicado el tratamiento se le proporcionan unas gafas de
proteccion asi como una tarjeta donde se recogen normas basicas para
prevenir reacciones de fotosensibilidad. Del mismo modo portard un
. brazalete identificativo donde se recoge su nombre, el dia, la hora, el
tratamiento que ha recibido y un nimero de teléfono de contacto. Debera
evitar la exposicion directa al sol asi como a fuentes de luz muy brillantes
durante 48 horas, tras lo cual pude realizar su actividad habitual de forma

normal. Se le indica que se ponga en contacto al dia siguiente para
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comunicar si ha existido algin efecto adverso, que es recogido en su

historia.

Tras el primer tratamiento se revisa al mes y medio y a los tres meses
para ver la evolucidon tanto subjetiva como objetiva del proceso.
Posteriormente todos los pacientes tratados son revisados cada tres meses si
la lesién no presentaba escape; o cada mes y medio en el caso de que
existiera ain actividad de la misma pero no se cumplieran criterios de
retratamiento. En cada revisién trimestral se analizaban de nuevo la
agudeza visual, control con rejilla de Amsler, biomicroscopia, retinografia

y angiografia fluoresceinica.

I1.3. CRITERIOS DE RETRATAMIENTO

Estimabamos el retratamiento siempre que existiera una fuga
progresiva de fluoresceina, evidente desde tiempos precoces y que se
extendiera por fuera de los limites iniciales, lo que indicaria progresion de
la lesion. Por el contrario, si la lesion no presentaba fuga no se trataba
nunca. O si existia escape minimo (definido por el TAP angiographic
grading system como area de escape de fluoresceina por MNC que ocupe <
del 50% del area determinada en el momento basal) y evolucion clinica
favorable tanto subjetiva (agudeza visual, escotoma y metamorfopsia)
como objetiva (biomicroscopia), decidiamos no retratar. Pero, en el mismo
caso anterior, si existia una disminucién de la agudeza visual,
empeoramiento de la metamorfopsia o algin signo biomicroscopico nuevo

. (sangre, exudacion lipidica) la decision era el retratamiento. (Ver tabla 6).
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Tabla-6

Criterios de retratamiento

- Progresion del escape por fuera de los limites iniciales.

- Si existia escape minimo pero la exploracion clinica

empeoraba

Criterios de no retratamiento

- Ausencia de escape.

- Si existia escape minimo pero la evolucién clinica se

estabilizaba o mejoraba.

I1.4. METODOLOGIA ESTADISTICA

11.4.1. Tamario muestral

Se determiné un tamafio muestral de 32 ojos (28 pacientes) para
estimar el porcentaje de pacientes que pierden dos o mas lineas de visién en
una poblacion finita, estimandose (a partir de estudios previos) un
. porcentaje esperado del 2%, siendo el peor resultado del 7% y un nivel de

confianza del 95%.
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11.4.2. Analisis estadistico

Consistid en una depuracion inicial de datos que detectaron
observaciones aberrantes (outliers y valores extremos), asi como otras
caracteristicas de la muestra. Un analisis descriptivo nos resumi6 los datos

‘ mediante medias y desviaciones tipicas (o en su defecto medianas y rangos
intercuartilicos) para la informacion numérica y tablas de distribucion de
frecuencias (absolutas y porcentajes) para la informacion cualitativa. Para
describir la relacion entre variables cualitativas se realizaron tablas de
contingencia. Por ultimo, determinamos estimaciones puntuales y por
intervalos de confianza al 95% para el porcentaje de pacientes que perdian

2 o més lineas de agudeza visual en un afio de seguimiento.

Este andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico SPSS

para Windows, version 10.0.
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II1. RESULTADOS
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III.1. SEGUIMIENTO

El estudio incluy6 32 ojos de 28 pacientes de los cuales 16 (57,1%)

eran mujeres y 12 (42,9%) hombres. En las figuras 3 y 4 se representan el

numero de pacientes y de ojos que permanecen en los distintos tiempos de

seguimiento.

25
22

16

10

N? de pacientes

3 6 9 12 15 18 21 24

Meses de seguimiento

Figura-3. Numero de pacientes que permanecen en los

distintos tiempos del estudio.

351 3 13

N°de ojos

0 3 6 9 12 15 18 21 24

Meses de seguimiento

Figura-4. Numero de ojos que son valorados en los

distintos tiempos del seguimiento.
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El tiempo medio de seguimiento fue de 10,1 + 6,3 meses.

La edad media de los pacientes fue de 73,4 + 8,4 afios. La edad
minima fue de 57 afios y la maxima de 86. En la tabla 7 se expresa el

nimero de pacientes por grupo de edades.

Tabla-7
Intervalos de edad %

(afios) N" pacientes % acumulado
55-59 3 10,7 10,7
60-64 2 7,1 17,8
65-69 2 7,1 24,9
70-74 6 21,4 46,3
75-79 8 28,6 74,9
80-84 6 21,4 96,3
85-90 1 3,6 100
Total 28 100

Se puede observar como el mayor numero de pacientes estan

comprendido entre 70 y 85 afios de edad.

El nimero de pacientes que decide abandonar el estudio es de 14
(50%) a lo largo del seguimiento. 6 (42,8%) lo hace antes de los seis meses,
4 (28,6%) entre los seis y nueve meses; y 4 (28,6%) entre los nueve y doce

meses. Los motivos que determinaron el abandono del estudio se resumen

en la tabla 8.
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Tabla-8

Causas abandono N° pacientes
No cubre expectativas 3
No mas angiografias 2
Coste elevado 2
Enfermedad general 2
Traslado a otro pais 1
Efecto secundario 1
Causa no conocida 3
Total = 14

IIL.2. EVOLUCION DE AGUDEZA VISUAL

Los valores de agudeza visual inicial recogidos oscilaron entre un
minimo de 0,05 y un maximo de 0,4 y su distribucion se representa en la

figura 5.

14

12- 11

N?de ojos
©®
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Agudeza visual (Snellen)

Figura-5. Distribucion del nimero de casos segun la

agudeza visual inicial.
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Podemos apreciar como el 78% (25) de los casos presentaban una
agudeza visual < de 0,1, lo que indica la importante demora que existe
desde que el paciente aprecia la disminucion de la agudeza visual hasta que

es valorado en consulta.

Analizamos la evolucion de las agudezas visuales en cada revision y
las comparamos con las agudezas visuales iniciales, en los casos que hasta
ese momento seguian en el estudio, obteniendo los resultados de la tabla 9.

Estos resultados quedan reflejados en las figuras 6,7y 8.

Tabla-9
Seguimiento (meses)/evolucion | N° casos o NP° pacientes
agudeza visual (0jos) seguidos ’ seguidos

3 mejoran * 5 15,6
estabilizan 14 43,7 28
pierden *+ 13 40,6

6 mejoran 7 27
estabilizan 9 34,6 22
pierden 10 38,4

9 mejoran 5 27,8
estabilizan 5 27,8 16
pierden 8 44 4

12 mejoran 2 16,7
estabilizan 3 25 10
pierden 7 58,3 |

15 mejoran 2 28,6
estabilizan 1 14,3 7
pierden 4 57,1

18 mejoran 1 16,7
estabilizan 1 16,7 6
pierden 4 66,6

21 mejoran 1 33,3
estabilizan 1 33,3 3
pierden 1 33,3

24 mejoran 1 33,3
estabilizan 1 33,3 3
pierden 1 33,3

* Mejoria > a 1 linea. ** Pérdida > a 1 linea.
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Figura-6. Porcentaje de ojos que mejoran agudeza visual.
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Figura-8. Porcentaje de ojos que pierden agudeza visual.
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Si analizamos la evolucion de los resultados durante el primer afio
podemos apreciar como el porcentaje de ojos que mejoran la agudeza
visual se va a mantener practicamente estable a los 3 y a los 12 meses. En
cuanto a los porcentajes de estabilizacion de agudeza visual se objetiva una
tendencia a la disminucion que oscila desde el 43,7% a los 3 meses (mayor
valor obtenido) y el 25% a los 12 meses de seguimiento. Por su parte, se
aprecia como el numero de ojos que pierden visidn experimenta un
. crecimiento desde el 6° mes, alcanzando un valor de hasta el 58,3% de los
casos. No obstante, desde el tercer mes hasta el noveno mes de
seguimiento, el nimero de casos que perdian visiéon fue menor que el
numero de casos que estabilizaban y mejoraban la agudeza visual. Esto se
invirtié a los 12 meses, siendo en ese momento mayor el porcentaje de
pacientes que habian perdido agudeza visual. Pero, si analizamos los
resultados de los 12 casos seguidos en el mes 12, observamos cdmo de los
7 casos que perdian vision 5 (41,6%) perdieron 1 linea, 1 (8,3%) perdi6 2
lineas y 1 perdi6 3 lineas 8,3% (ver figura 9). Asi pues, si consideramos
como criterio de respuesta positivo o éxito la posibilidad de no perder dos o
mas lineas de visidn, o lo que es lo mismo la posibilidad de ganar vision,
_mantenerla o perder s6lo una linea de vision Snellen, y analizamos la tabla
de contingencia correspondiente tenemos que van a ser 10 los casos

seguidos durante un afio los que van a cumplir dicho criterio, es decir el

83,3% [IC 959, (63,3% , 100%)].
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Figura-9. Valoraciéon del porcentaje de ojos en

lineas de vision a los 12 meses del seguimiento.

Si analizamos la evolucion de las agudezas visuales medias medidas
en cada revision trimestral durante los 12 primeros meses (ver figura 10),
podemos apreciar como el descenso de la misma se produjo en los 6

primeros meses de evolucion para estabilizarse posteriormente.

—o— Evolucién de AV medias
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Figura-10. Evolucion de las agudezas visuales medias a

lo largo de los doce meses de seguimiento.
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II1.3. CARACTERISTICAS Y EVOLUCION DE LA LESION

Las lesiones, como se indico en la seccion de material y método, eran
lesiones con membrana neovascular coroidea predominantemente clasicas,
con afectacion del centro de la ZAF, y con tamafio < a 5400 micras,
secundarias a DMAE. El 75% de las mismas (24) presentaban componente
hemorragico en mayor o menor extension y el 6,2% (2 casos) presentaban
desprendimiento de EPR; si bien en ninguno de los casos (hemorragia o
DEP) estos sobrepasaban el 50% de la lesion. Bloqueo de fluorescencia se
presentd en 9 casos (28,1) y componente oculto o indicios del mismo se

detecto en 19 casos (59,4%).

El tamafio inicial de la lesion, medido como el mayor didmetro
lineal, oscil6 entre las 1100 micras y las 5400 micras, con un tamafio medio

de 3606 + 1130 micras.

Si consideramos intervalos de tamafios en micras, podemos
establecer una equivalencia aproximada en didmetros de disco, obteniendo

el resultado de la figura 11.
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Figura-11. Porcentaje de pacientes segin el tamafio
inicial de la lesién, en micras y su equivalencia

aproximada en diametros de 4reas de disco MPS.

En este grafico podemos apreciar que el mayor numero de casos (17
ojos) presentaba una lesion por encima de las 3600 micras, siendo tan s6lo
5 los casos que presentaron un tamafio menor a los tres diametros de areas

de disco MPS.

A los 3 meses de seguimiento sélo 15 ojos (46,9%) de los 32,
necesitaron un nuevo tratamiento. En 6 casos (40%) se apreci6 progresion
en la lesion, en 8 (53,3%) disminuyo el tamafo y en 1 (6,7%) permanecid
del mismo tamafo. Siendo la media en el tamafio de las lesiones que se
retrataron a los 3 meses de 3826 *+ 868 micras. En este caso, y
considerando valores nulos los casos no retratados, se realizo prueba t de
Student para muestras relacionadas para contrastar estadisticamente la
diferencia entre los valores de tamafio inicial y a los tres meses, resultando

una diferencia estadisticamente significativa (p< 0,0005).
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A los 6 meses se retrataron 6 ojos, de los cuales 2 experimentaron
progresion y 4 disminuyeron su tamafio, con fuga que sobrepasaba el 50%
de la lesidn basal. En este punto, la media de las lesiones tratadas fue de

3500 + 1382 micras.

A los 9 meses s6lo 1 caso necesitd un cuarto tratamiento aunque el
tamafio de la lesidon habia disminuido. Y a los 12 meses, los 12 ojos (10
pacientes) que se siguieron no requirieron retratamiento alguno por control

. de las lesiones.

Observamos, por tanto, que si bien fue mayor el nimero total de ojos
en los que se mantuvo o disminuy¢ el tamafio de la lesion en los primeros
meses, €l mayor crecimiento o progresion de las mismas se produjo en los

tres primeros meses del seguimiento.

La figura 12 muestra la progresion de una lesion tras el primer

tratamiento.
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Figura-12. 12.a) Aspecto angiografico de la lesion inicial (tiempo precoz);

12.b) tiempo tardio de la lesién inicial. 12.c y d) Aspecto a los tres meses del

primer tratamiento. Se aprecia el crecimiento que experimenta la lesion.

111.4. NUMERO DE TRATAMIENTOS

Como hemos referido anteriormente, a los 3 meses sélo 15 ojos
fueron retratados por presentar criterios de retratamiento. De los 17
restantes, 13 (40,6%) no requirié retratamiento por ausencia de fuga o
escape minimo con mejora o estabilizacion de agudeza visual,
metamorfopsia y biomicroscopia (no criterios de retratamiento); los otros 4

ojos de 4 pacientes se perdieron por abandono.
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A los 6 meses recibieron un tercer tratamiento 6 pacientes. De los 9
que no se retrataron 5 lo fueron por no cumplir criterios de retratamiento, 3

por abandono y 1 por finalizacion de estudio.

A los 9 meses s6lo se retratd 1 paciente. De los 5 no tratados 3 lo
fueron por no cumplir criterios de retratamiento y 2 por finalizacion de

estudio. Y a los 12 meses ninguno requirié nuevo tratamiento.

Por tanto, si establecemos los 12 meses para valorar el nimero de
* tratamientos recibidos en un afio, segun recoge la tabla 10, 4 pacientes
requirieron un solo tratamiento, 6 necesitaron dos tratamientos, 1 fueron 3
tratamientos y 1 caso necesitd cuatro tratamientos. Dada la asimetria de Jos
resultados el valor medio considerado fue la mediana que se establecio en 1
con un rango intercuartilico de 1. No obstante creemos que el valor de la
media puede ser considerado; siendo, en nuestra serie, el nimero medio de

tratamientos recibidos en un afio de 1,9.

Tabla-10
N° de tratamientos N°de casos / % N° total de tratamientos
(al afio)
1 4/(33,3) 4
2 6/(50) 12
3 1/(8,3) 3
4 1/(8,3) 4
Total casos = 12 Total Ttos. =23
Media Ttos. =1,9
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Figura-13. Varon de 71 afios con MNC ojo derecho. 13.a-b-c) Retinografia (a) y AFG

en tiempos precoces (b) y tiempos tardios (c) en visita inicial. AV de 0,1. Se aplica

TFD. 13.d-e-f) A los 3 meses, no progresion, estabilizacion de AV y mejora de
metamorfopsia. No se retrata. 13.g-h-1) A los 6 meses, no progresién, tincién, mejora

AV a (,15. No retratamiento.
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Figura-14. Mujer de 68 afios con MNC ojo derecho. 14.a-b-c) Retinografia
y AFG tiempos precoce (a) y tardio (b) en la visita inicial. AV 0,05. Se
aplica TFD. 14.d-e-f) A los 3 meses, no progresion, AV estable, persiste
escape mayor al 50% de la lesion inicial. Se decide retratamiento. 14.g-h-i)
6 meses. Escape menor al 50% de la lesion inicial, no progresién, AV y
metamorfopsia estables. No retratamiento. 14.j-k-I) 9 meses. Lesion
controlada. No retratamiento. 14.m-n-ii) A los 12 meses. Sigue estable. No
retratamieto.

100



II1.5. RECURRENCIAS Y BILATERALIZACION

Cabe mencionar que de los pacientes que se han seguido hasta el
momento de corte del estudio han sido 2 los casos en los que, después de
conseguir un control de la lesion, han presentado una recurrencia. Ambos
habian recibido dos tratamientos con verteporfino. En un paciente, la
recidiva aparecid a los 9 meses del inicio del estudio y en el otro a los 15

meses. En los dos casos la recurrencia fue localizada extrafovealmente.

(Ver figura 15).

De los pacientes seguidos se pudo comprobar que en 3 aparecié una
membrana neovascular coroidea en su otro ojo. Todos la presentaron en el
primer afio de seguimiento, concretamente, uno a los 6 meses de haber sido
diagnosticado del primer ojo; otro a los 10 meses y el tercero a los 11
meses. Uno de ellos recibio tratamiento fotodindmico por presentar
caracteristicas de lesion en estudio y los otros dos recibieron laser
convencional por localizacion extrafoveal de las lesiones. De estos dos que
recibieron tratamiento laser uno necesitd, posteriormente al mismo, dos
tratamientos fotodinamicos por extension de la lesion extrafoveal al centro
de la ZAF. Por tanto la media de tiempo de bilateralizacion fue

determinada en 9 meses. Y el porcentaje de bilateralizacion, si

consideramos los 10 pacientes (12 ojos) que fueron seguidos, se estimod en

el 30% al afio.
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Figura-15. Paciente con MNC predominantemente cléasica que fue tratado con

verteporfino en dos ocasiones y posteriormente muestra una recidiva. 15.a-b-c)

Aspecto retinografico y angiografico en tiempos precoces y tardios en la visita
inicial. 15.d-e-f) A los 3 meses. Es retratado. 15.g-h-i) A los 6 meses. No
consideramos retratamiento. 15.j-k-1) A los 9 meses de seguimiento muestra una

recidiva extrafoveal en la periferia superior.




II1.6. VALORACION DE ANTECEDENTES

Se estimaron tres pardmetros como son presencia o no de
hipertension arterial (HTA) y/o alteracion cardio-circulatoria, ser fumador
y presencia o no de cristalino, analizdndose las tablas de frecuencia

correspondientes.

En cuanto al primero de los pardmetros, HTA y/o alteracion cardio-
circulatoria, lo presentaba 16 pacientes (57,1%); el resto (42,9%) no

presento antecedentes de este tipo.

Por lo que respecta al consumo de tabaco, 18 pacientes (64,3%) no
habian fumado nunca, 7 (25%) lo habian consumido y 3 (10,7%) eran

fumadores en el momento de realizar el estudio.

En cuanto a la presencia o no de cristalino, 19 (59,4%) de los ojos
eran faquicos; mientras que los 13 restantes (40,6%) habian sido

intervenidos de catarata con anterioridad.

Tras realizar un contraste mediante pruebas de bondad de ajuste no
se encontrd significacion estadistica que pudiera justificar una relacion

clara entre estos antecedentes y la patologia valorada.
H1.7. EFECTOS SECUNDARIOS

Durante el estudio pudimos recoger efectos secundarios en 7 de los
' 28 pacientes (25%) que fueron tratados. Como recoge la tabla 11 se
documentaron 2 casos de cefalea el mismo dia del tratamiento, que

cedieron con tratamiento analgésico habitual, 1 caso de hiperemia
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conjuntival, 1 caso de fotopsias y 3 casos de dolor de espalda durante la

infusion.
Tabla-11
Efecto secundario N° de casos % de casos
Cefalea 2 7,1
Fotopsias 1 3,6
Hiperemia conjuntival 1 3,6
Dolor espalda 3 10,7
Total =7 Total = 25%

Uno de los casos de dolor de espalda se limit6 a la region lumbar
exclusivamente en forma de dolorimiento y presién en la zona. En los otros
dos se irradi6 a columna dorsal, ambas arcadas costales, y en uno de ellos a
zona esternal. S6lo en este Ultimo caso se suspendi6 la infusion a los 8
minutos de haber comenzado con la infusién. Las molestias desaparecieron
en el transcurso de 2 6 3 minutos tras el término de la infusion y los tres

pacientes pudieron ser tratados.
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IV. DISCUSION
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IV.1. DISCUSION

La degeneracion macular asociada a la edad es la principal causa de
ceguera legal en el mundo occidental en pacientes por encima de los 50 "
55 % 0 los 60 * afios (segun distintos estudios); y, si bien, su forma atréfica
es la mas frecuente, va a ser la forma exudativa o neovascular la que va a

ser responsable de entre el 79 y el 90% de los casos de ceguera 20,

Analizando estos datos nos damos cuenta de la importancia que esta
enfermedad adquiere, sobre todo cuando nos encontramos con una
evolucion demografica que, desde hace ya algunos aflos, sufre una
desviacion a favor del envejecimiento progresivo de la poblacion. Un
ejemplo lo tenemos en nuestro propio pais, donde la estimacion (para
finales del 2002) de la poblacién mayor de 52 afios sera del 29,5% o del

17,1% para mayores de 65 afios *~.

Por otro lado debemos considerar que existe una franja de edad que
puede verse afectada y cuyo limite superior son los 65 afios, por cuanto que
en ella aun existe el desarrollo de una actividad laboral. La presencia de
esta patologia a estas edades va a suponer no sélo un aumento en las
incapacidades laborales sino también una posible causa de trastornos
psicologicos. Al respecto mencionar un trabajo de Williams y cols.’® que
valoran el impacto psicosocial de la degeneracion macular determinando
" que las personas de edad avanzada (media de 78 afios en su estudio)
afectadas por DMAE que causa ceguera legal en uno o ambos ojos
ocasiona un significativo distrés emocional y profunda reduccién en la
calidad de vida que necesita de ayuda para determinadas actividades de su

vida cotidiana.
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310

Un estudio de Rovner y cols.”" encuentra una incidencia de

_sindrome depresivo en el 27,8% de los 51 pacientes que siguieron y que

311 estiman una prevalencia de

valoraron durante 6 meses. Brody y cols.
desorden depresivo en el 32,5% de 151 pacientes. En estos estudios se
aconseja una valoracion psicoterapéutica y/o psicofarmacolégica que palie
esta complicacion, sin olvidar los costos sanitarios que conllevan dichas

actuaciones.

Pues bien, el tratamiento de que podiamos disponer para tratar las
formas neovasculares de la DMAE era el ldser, que se mostraba efectivo
(segun los estudios del Macular Photocoagulation Study-MPS) pero tan
solo en casos muy seleccionados con membranas neovasculares bien

definidas, suponiendo éstos solo el 20% de los casos. Y ademas nos

, . o ~ 237
encontrabamos con un indice de recidivas de hasta el 59% en 5 afos ™.

Pero es en octubre de 1999 cuando se publican los primeros
resultados del estudio TAP *”, donde se comprueba la eficacia del
tratamiento fotodinamico en los casos de lesiones neovasculares
subfoveales predominantemente clasicas secundarias a DMAE asi como la
seguridad del mismo. Estos resultados se mantienen tras dos afios de

seguimiento >

Basandonos en los resultados de un estudio realizado en Galicia
sobre la prevalencia de DMAE °'? y que estima la forma exudativa en el
1 0,6%, podemos calcular sobre la poblacién mayor de 55 afios estimada para
finales de 2002 en nuestro pais (11.153.631) que serdn 66.922 las personas
que se veran afectados. Pero, ;cuantos de estas personas presentaran una
MNC subfoveal predominantemente clasica?. Si consideramos el trabajo de

13

Margherio y cols. > en el que estiman que el porcentaje de MNC
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subfoveales predominantemente clasicas responsables de DMAE exudativa
es del 36%, podemos decir que seran 24.092 a nivel nacional y en concreto
4357 en nuestra comunidad, los pacientes que potencialmente pueden

beneficiarse de tratamiento fotodinamico.

Por otro lado existen otras formas terapéuticas, ya comentadas en el
apartado I.2.1.5, pero que necesitan de estudios mds completos que
demuestren la eficacia y seguridad de los mismos. Y en este sentido, solo
han sido los estudios del MPS y los estudios TAP los que demuestran como

3%, que tanto

una “evidencia basada en la medicina” (como refiere Donati
la fotocoagulacion laser como la terapia fotodindmica son hoy dia los

Unicos tratamientos validos o, mas bien validados, para el tratamiento de la

NVC en la DMAE.

IV.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Consideramos el trabajo como un estudio prospectivo observacional,
y descriptivo en el que se incluyeron a 28 pacientes y un total de 32 ojos.
La edad media fue de 73,4 afios. Seglin podemos observar en la tabla 7 la
mayor concentracion de casos ocupaba el intervalo entre los 70 y los 84

afos.

Por lo que respecta al seguimiento de los pacientes pudimos
comprobar una alta incidencia de abandono (50%), sobre todo en los 6
primeros meses de tratamiento. Las causas fueron diversas, aunque
podriamos destacar que la mas frecuente era la desilusion expresada por el
paciente por que no se cubrian sus expectativas, ellos esperaban algo mas.
En este punto nos gustaria hacer hincapié en que es rigurosamente

necesario, a parte de explicar en qué consiste el tratamiento y como se lleva
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a cabo, asi como las precauciones posteriores, aclarar tanto al paciente
como a su familia qué es lo que pretendemos alcanzar con el tratamiento, y
no crear asi falsas esperanzas. Explicar, asi mismo, que el procedimiento
- sigue un protocolo de revisiones y exploraciones complementarias durante
un largo periodo de tiempo, tras el cual lo que pretendemos es al menos
mantener la misma agudeza visual con la que nos llega por primera vez el

paciente.

Otro de los motivos que llevaron al abandono del estudio fue el alto
coste que suponia el tratamiento. No olvidemos que la mayoria de los
pacientes son personas con retribuciones mensuales escasas (pensionistas)
que no pueden responder a esos costes. Destacar que no ha sido hasta
mediados del afio 2001 cuando en nuestra comunidad la seguridad social ha
comenzado a aceptar a tramite y a costear dicho tratamiento. Por lo que a

. partir de dicha fecha no ha habido mas abandono por esta causa.

También nos gustaria destacar el hecho de que tan sélo uno de los
pacientes achacdé a un efecto secundario el motivo de su abandono;

concretamente a dolor de espalda durante la infusion.

IV.2.1 ;COMO EVOLUCIONAN LAS LESIONES?

En cuanto al tamafio de la lesion, entendido éste como el mayor
didmetro lineal que no sdlo incluia la MNC sino también sangre, bloqueo
de fluorescencia y DEP, si existian, present6 un valor inicial medio de 3606

micras.

Podemos comprobar que, en nuestro estudio, el porcentaje de

pacientes con un tamafio de lesion menor o igual a 6 didametros de areas de
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disco MPS (aproximadamente 3600 micras) fue del 46,9% en comparacion
con los del estudio TAP, con una cifra del 64,4%. De estos el 15,6%
presentaban una lesién < 2600 micras en comparacion con el 26,6% del
estudio TAP. La mayoria de nuestros pacientes (53,1%) presentaba lesiones
" por encima de 3600 micras, en comparacion con el 33,3% en el estudio
TAP. En resumen, podemos decir que este elevado tamafio medio de las
lesiones en nuestros casos, en nuestro medio y durante el periodo de tiempo
que durd el estudio obedecia fundamentalmente a la demora en la llegada
del paciente a nuestras consultas. De aqui que insistamos al paciente en la
necesidad de que acuda de forma precoz al especialista ante la presencia de
cualquier sintoma macular que pueda apreciar, sobre todo cuando ya existe
lesiéon previa en un ojo. Desgraciadamente, un gran porcentaje de los
pacientes no se da cuenta de estos sintomas y acude muy tarde (sobre todo
cuando el ojo adelfo tiene buena funcién visual), presentando ya un tamafio
de lesion importante, con una agudeza visual realmente baja o incluso la
" presencia de una cicatriz disciforme, muestra evidente de una lesion

evolucionada.

Cuando los pacientes fueron valorados a los tres meses de ser
tratados pudimos comprobar que aquellos que precisaron un segundo
tratamiento presentaban un tamafio medio de lesion de 3826 micras.
Posteriormente, a los 6 meses, los que tuvieron que ser retratados ya
presentaban un valor medio de tamafio de lesion de 3500 micras. Ademas
pudimos observar que de los 15 pacientes que necesitaron, a los 3 meses,
un segundo tratamiento 6 (40%) lo fueron por presentar progresion de la
lesion (cifra muy aproximada a la del estudio TAP que la establecié en un
- 45,4% de los casos); y de los 6 que fueron tratados una tercera vez 2 (33%)
lo eran por progresion (en estudio TAP 44,9%). A los 9 meses s6lo uno

necesitd un cuarto tratamiento pero la lesion no habia sufrido progresion.
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De esto podemos deducir que el mayor crecimiento de la lesion se
producia en los primeros 6 meses, hecho que también se recoge en el
estudio TAP y en el Wisconsin Study donde se observo que en los 3
primeros meses se producia un crecimiento de la lesién en el 39% de los
pacientes. Por ello se plantea la posibilidad de realizar retratamientos mas
" precoces, algo que estd analizando un estudio denominado VER
(Visudyne® Early Retreatment), en el que se intenta determinar la eficacia

y seguridad de tratar, al principio, cada mes y medio.

Nosotros consideramos el retratamiento cuando existiera una fuga
progresiva de fluoresceina, evidente desde tiempos precoces y por fuera de
los limites iniciales; asi como, ain existiendo una fuga o escape minimo

hubiera un empeoramiento en la clinica.

Por su parte, no retratabamos cuando habia ausencia de escape o
cuando, existiendo un escape minimo, la clinica se habia estabilizado o
" mejorado. En este Gltimo supuesto adoptabamos una actitud expectante de
observacion cada mes y medio para, en el caso de deterioro subjetivo u
objetivo en la clinica se repitiera la angiografia fluoresceinica que

descartara o confirmara progresion de la lesion y retratar.

Atendiendo pues a estos criterios, solo recibieron un segundo
tratamiento a los tres meses 15 ojos (46,9%), todos por persistencia de
actividad de la MNC con progresion de la misma o por escape por encima
del 50% del tamafio de la lesion y hallazgos clinicos desfavorables. A los 6
meses, recibieron un tercer tratamiento 6 ojos. A los 9 meses s6lo un caso
necesitd un cuarto tratamiento. Y a los 12 meses no fue necesario volver a
- tratar a ninguno. De los pacientes que prosiguieron en el estudio no recibid

nuevo retrataminento ninguno.
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Asi, si consideramos el mes 12 como referencia para establecer el
numero total de tratamientos y el nimero medio de éstos recibidos por los
pacientes que fueron seguidos durante este periodo (1 afio), nos
encontramos que el nimero medio de tratamientos fue de 1,9 en
comparacion con los 3,2 del estudio TAP a un afio. La diferencia era
evidente ya que mientras en el estudio TAP se retrataba siempre si existia
fuga; en nuestro estudio, se tenian en cuenta, ademas de la persistencia del
escape o fuga y el area de la misma, la observacion y correlacion con los
datos clinicos. Esto hacia que el nimero de retratamiento se viera reducido

en el tiempo.

Nos gustaria, ademas, referir como después de conseguir un control
angiografico de las lesiones con estabilizacion clinica, sélo fueron dos los
casos que presentaron recidivas. Estas fueron recidivas extrafoveales por lo
que ninguno de ellos necesitd tratamiento fotodinamico y se resolvieron
con tratamiento laser convencional. Por ello creemos que no debemos
considerar la terapia fotodinamica como tratamiento aislado o Unico a
" aplicar en esta patologia sino que debemos entender que su efecto se puede
ver incrementado o complementado con otros procedimientos terapéuticos
como pueden ser el laser convencional, translocacion macular, tratamiento
del vaso nutricio. Con respecto a este Gltimo procedimiento mencionar a
Piermarocchi y cols. que tras comprobar en un trabajo previo " que la
terapia fotodinamica facilita la deteccion del vaso nutricio, se plantean
realizar un estudio (atin no publicado pero comentados sus resultados en
Ocular Surgery News) *'® donde combinan la terapia fotodinamica con el
tratamiento del vaso nutricio, comprobando que si trata el vaso nutricio al
mes del primer tratamiento fotodinamico disminuye la necesidad de un

segundo tratamiento fotodindmico a los tres meses del primero.
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Asi mismo, destacar que los tres casos de bilateralizacion se
produjeron en el primer afio de seguimiento, con un tiempo medio de
apariciéon de 9 meses y en un porcentaje que se estimo6 en un 30% anual.
Esta cifra podemos compararla con la obtenida por Gregor y cols. 7 que

estima en un 28% anual este porcentaje de bilateralizacion.

Se instruye al paciente de manera insistente en la necesidad de
realizar autoexploracion con rejilla de Amsler de forma periddica para
detectar lo mas precozmente posible cualquier defecto visual que pudiera
hacer sospechar la presencia de lesion en el ojo contralateral e instaurar lo

mas precozmente posible el tratamiento mas adecuado.
1V.2.2. ;COMO EVOLUCIONA LA AGUDEZA VISUAL?

Si ahora valoramos la agudeza visual de nuestros pacientes podemos
observar 2 datos importantes: 1) que la mayoria de los casos (78%)
presentaba una agudeza visual menor o igual a 0,1 al inicio del estudio

(figura 5); y 2) que la mayor pérdida de agudeza visual se producia en los

6 primeros meses (figura 10).

La lectura que podemos sacar del primer punto es que se puede
confirmar ese retraso en la valoracion del proceso por demora en la llegada
del paciente al especialista que comentabamos con anterioridad. Y en este
apartado es de vital importancia la labor del oftalmélogo, que debe derivar
al paciente lo antes posible para que sea valorado. En este sentido hemos
podido observar como desde que comenzamos con este tratamiento el
nimero de pacientes que llega a nuestras consultas remitidos por

compafieros oftalmélogos ha ido superando al de pacientes que acudian por

iniciativa propia.
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En cuanto al segundo punto decir que es coincidente con las
conclusiones del estudio TAP y que ha servido para justificar el estudio

VER anteriormente referido.

Nosotros consideramos como respuesta favorable o positiva al
tratamiento, no s6lo el control angiografico de la lesion, sino también la
posibilidad de mejorar, mantener o perder menos de una linea de visién
. Snellen. Asi, y tomando como punto de corte los 12 meses, observamos
que el porcentaje de casos que experimenté una mejoria en su agudeza
visual fue del 16,7%, cifra algo superior al TAP a un afio (13%). Del
mismo modo y considerando el porcentaje de casos que estabilizaron su
vision tras un afio fue del 25% en nuestro estudio, practicamente igual al
estudio TAP donde supuso un 26%. En cuanto al niimero de casos que
perdieron agudeza visual, en nuestro estudio fue del 58,3% en comparacion
con 61 % del TAP, cifras muy proximas. Podemos apreciar como los

resultados en nuestro estudio eran equiparables a los obtenidos en el

estudio TAP.

Ademas, cuando sumamos a los casos de mejoria y estabilizacion de
vision, los casos que perdieron s6lo 1 linea de vision la cifra suponia el
83,3% en un afio de seguimiento. Es decir, que el 83,3% de los casos que
pudieron ser seguidos en nuestro estudio durante un afio ganaron,
mejoraron 0 no perdieron mas de una linea Snellen de visién, con un

numero medio de tratamientos de 1,9.
Por lo que respecta a los efectos secundarios que hemos recogido

¢stos se han presentado en un 25% de los pacientes. El mas frecuente fue el

dolor de espalda durante la infusion que se presentd en el 10,7% de los
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pacientes, valor mas elevado que el encontrado en el estudio TAP (2,2%).

Este efecto fue la causa de abandono en uno de nuestros pacientes.

En cuanto a los efectos en el lugar de infusion la incidencia
comunicada en el TAP a un afio fue del 15,9% de los casos. En nuestro
estudio no hubo tales complicaciones, creemos que por dos razones: 1) la
preparaciéon la realizaba personal muy experimentado, realizando
maniobras que aseguraban la permeabilidad de la via y 2) se utilizaban

. venas del mayor calibre posible, preferentemente de la flexura del codo.

No se presentaron casos de fotosensibilidad (3,5% en el estudio
TAP). Para evitar este efecto secundario se instruia de forma muy insistente

al paciente al respecto tanto antes como después de recibir el tratamiento.

La cefalea supuso en nuestro estudio un porcentaje del 7,1% en

comparacion con el 11,4% de los casos del TAP.

No recogimos ningln trastorno visual grave (disminucién severa de
agudeza visual o hemorragia). S6lo recogimos un caso de enrojecimiento
~ocular y un caso de fotopsias que cedieron en el transcurso de pocos dias,
suponiendo tan sélo un 7,2% de los casos en comparacion con el 17,7% del

estudio TAP a un aiio.

Creemos, por tanto, que si bien la angiografia fluoresceinica va a ser
determinante a la hora de decidir un retratamiento, los pardmetros clinicos
tanto subjetivos que nos aporte el paciente (agudeza visual, caracteristicas
del escotoma, variacién en la metamorfopsia) como los que objetivamente
podamos obtener nosotros (biomicroscopia) también van a ser de suma

importancia en esta decision. Nosotros asi lo consideramos a la hora de
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realizar este trabajo, tras el cual creemos que los resultados han sido
positivos en cuanto a la evolucion de la agudeza visual y de la lesion.

En este sentido cabria referimos a un interesante articulo 317,
publicado en febrero del presente afio, donde tanto oftalmélogos
participantes en los estudios randomizados sobre terapia fotodinamica
como oftalmologos con experiencia en dicho tratamiento, intentan
establecer una serie de pautas sobre cudles pueden ser los criterios actuales
de seleccion de pacientes que se pueden beneficiar del tratamiento
- fotodinamico, asi como sugerencias y lineas de actuaciéon no sélo en el
tratamiento en si, sino también en el seguimiento y consideraciones a la

hora de decidir un retratamiento.

Ellos determinan no retratar si: a) no existe fuga de fluoresceina y b)
se consigue estabilizar la lesion. Esto es, cuando al valorar al paciente tras
haber recibido tratamiento, la agudeza visual se mantuvo estable o mejoro;
la biomicroscopia objetivaba un aspecto plano con ausencia o minima
cantidad de liquido subrretiniano o una apariencia de cicatriz; y la
apariencia angiografica no cambiaba o mejoraba con respecto a la Gltima
visita. Podemos apreciar que nuestro protocolo guarda bastantes aspectos

. €n comun.

Debemos, por tanto, hablar del concepto “control de la lesion”
cuando hablamos de tratamiento fotodinamico. Este concepto ya ha sido
referido desde hace tiempo en muchas reuniones y encuentros, recalcando
que no es estrictamente necesario una ausencia total de escape para
considerar una respuesta positiva al tratamiento. Ello se va a traducir en la
necesidad de recibir un menor numero de retratamientos, algo que hemos

podido comprobar en nuestro trabajo. Por ello, desde hace ya alglin tiempo
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venimos informando al paciente que el nimero de tratamientos que puede
recibir a lo largo de un afio, con poca probabilidad vaya a ser superior a 3,

y que incluso en algunos casos s6lo es necesario 1 s6lo tratamiento.

Por todo lo expuesto hasta ahora y teniendo en cuenta nuestro
estudio consideramos que podiamos establecer un algoritmo de actuacion
en el tratamiento y seguimiento de nuestros pacientes (ver ultima pagina).
Este algoritmo tiene como base el elaborado en una reunién que se
mantuvo en febrero de este mismo afio, en Sevilla, y en el que participamos
un total de 20 oftalmologos. Y entendemos que puede ser valido en este
" momento, mientras se obtienen nuevos resultados de los estudios que se
llevan a cabo, sobre todo del estudio VER (retratamiento precoz) que con

seguridad harédn que cambien estos criterios.

Asi mismo nos gustaria llamar la atencidon de dos técnicas como son
la Tomografia de Coherencia Optica (OCT) y del Test Psicologico
Informatico Macular (MCTP). La OCT nos va a proporcionar detalles
maculares que han podido pasar desapercibidos mediante la
biomicroscopia. El MCTP nos va a determinar la existencia de
modificaciones en la metamorfopsia proporcionando datos sobre la
actividad de la lesion. Por ello podriamos decir que la OCT podria
- considerarse como un método objetivo de valoracion del fondo que
complementaria a la biomiéroscopia; y que el MCTP lo seria cuando
valorasemos la metamorfopsia, veniendo a complementar a la exploracion
con rejilla de Amsler. Sin duda estas pruebas también contribuirdn, en un
futuro no muy tardio, a la hora de determinar nuevos criterios de

retratamiento.
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Ademds queremos destacar como desde que surge la terapia
fotodinamica y comenzamos a recibir a estos pacientes en nuestras
consultas, nos damos cuenta que se trata de una patologia que requiere de
una mayor disponibilidad de tiempo siendo, si no exclusiva, casi exclusiva
la dedicaci()n del oftalmoélogo para el tratamiento y seguimiento de los
mismos. Porque creemos que debe ser el oftalmélogo quien ha de informar,
explicar y aclarar cualquier tipo de duda, no sélo al paciente sino también a
los familiares que observan como la calidad de vida de su familiar se ha ido
deteriorando de forma mas o menos progresiva, jugando un papel muy
importante, en este sentido, las dotes de ayuda psicoldgica que como

médicos debemos poner a su disposicion.
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V. CONCLUSIONES
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V. CONCLUSIONES

1. Que siguiendo los criterios de retratamiento expuestos obtenemos
unos resultados positivos (mejora, estabilizacion o pérdida de no
mas de una linea de visién en el 83,3% de los casos) cuando
utilizamos la terapia fotodinamica en el tratamiento de las MNC

subfoveales predominantemente cldsicas.

2. Que los hallazgos angiograficos y la evolucion clinica tanto
subjetiva como objetiva que nos proporciona el paciente, nos
permite establecer de manera clara el concepto de “control” del

proceso.

3. Que con la sistematica de seguimiento y control expuestos
conseguimos reducir el numero de retratamientos y con ello

obtener una mejor relacidn coste-eficacia.

4. Que los resultados van a ser tanto mejores cuanto mas precoces
sean el diagnodstico y el comienzo del tratamiento. Por lo que debe

ser considerada una patologia urgente.

5. Que en nuestro estudio, la terapia fotodinamica se muestra como
segura (no presencia de efectos locales o generales graves), hecho
importante en tanto en cuanto la mayoria de los pacientes son de

edad muy avanzada y con pluripatologia asociada.

6. Que no hemos encontrado una relacién significativa entre los
antecedentes de los pacientes y la predisposicion a padecer la

enfermedad.
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7. Que se hace imperativo instruir al paciente en la autoexploracion,
no soélo para valorar algin cambio en el ojo afectado sino para
detectar de forma precoz cualquier cambio en el ojo contralateral,

dada la alta frecuencia de bilateralizacion observada.
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CRITERIOS DE RETRATAMIENTO CON TFD EN MNC PC

APLICACION TFD

v

ler CONTROL
AV — Metamorfopsia - BMP
AFG

<

v

Ausencia de fuga

3 meses

————

Minima fuga con
estabilizacion o mejora
clinica

* 1,5 meses

2° CONTROL
AV — Metamorfopsia — BMP
AFG

v

Exudacion con progresion /
Minima fuga con
empeoramiento de clinica

v

RETRATAMIENTO

v

v

Ausencia de fuga

3 meses

Minima fuga con
estabilizacion o mejora
clinica

l 1,5 meses

Exudacién con progresion /
Minima fuga con
empeoramiento de clinica

3er CONTROL
AV — Metamorfopsia — BMP
AFG

v

v

Ausencia de fuga

6 meses

Minima fuga con
estabilizacion o mejora
clinica

l 3 meses

Exudacioén con progresion /

Y

Minima fuga con
empeoramiento de clinica

4% CONTROL
AV — Metamorfopsia — BMP
AFG

El algoritmo se repite y se van distanciando
los siguientes controles si se estima que la

lesioén esta controlada
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