Universidad de Sevilla
Facultad de Farmacia

Actualizacion en el
tratamiento farmacologico
de la degeneracion macular
asociada a la edad humeda

Carmen Moreno Diaz
GRADO EN OPTICA Y OPTOMETRIA



Universidad de Sevilla

Facultad de Farmacia

Grado en Optica y Optometria
Trabajo Fin de Grado
Departamento de Farmacologia

“Actualizacion en el tratamiento farmacologico
de la degeneracion macular asociada a la edad
humeda”

Revision bibliografica
Alumna: Carmen Moreno Diaz

Tutora: Marina Sanchez Hidalgo

Sevilla, Julio 2019



RESUMEN

Introduccidn: La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
degenerativa, siendo la primera causa de ceguera legal en paises desarrollados. Esta
patologia se clasifica en atrofica y neovascular, segln los signos y sintomas que muestre
el paciente, aunque se caracteriza por la pérdida progresiva de vision en campo central,

y la aparicién de metamorfopsias y fotopsias, entre otras.

Objetivo: El objetivo principal del trabajo es realizar una revisién bibliografica
actualizada del tratamiento farmacolégico de la DMAE humeda o neovascular,
profundizando en el mecanismo de accidon, posologia, vias de administracion,
indicaciones terapéuticas, las contraindicaciones y principales reacciones adversas de

los fdrmacos utilizados en el manejo de dicha patologia.

Metodologia: Para realizar la busqueda se han utilizado bases de datos cientificas como

Pubmed, Fisterra, ClinicalTrials, y diversas guias clinicas y fuentes fiables acreditadas.

Resultados: La DMAE seca o atrdfica actualmente no tiene tratamiento terapéutico, por
lo que el foco de investigacion se centra en el tratamiento de la DMAE neovascular. Este
se basa en inyecciones intravitreas de antiangiogénicos, disminuyendo Ia
neovascularizacion durante cierto tiempo, y consiguiendo una mejora de vision. La
inflamacién que se produce es reducida con el uso de corticosteroides, que a veces se
usa en combinacién con otras terapias. El avance tecnolégico ha permitido desarrollar
la terapia fotodindmica, que combina el laser con farmacos que se activan con la luz,

consiguiendo resultados eficaces y seguros.

Conclusiones: A pesar de que existen opciones terapéuticas que consiguen reducir la
neovascularizacion, la DMAE hiumeda actualmente no tiene cura. Existen medidas que
pueden ayudar a prevenir la progresion a fases avanzadas de DMAE. Multiples ensayos
clinicos muestran la eficacia y seguridad de nuevos farmacos, que resultan ser

prometedores.

Palabras clave: antiangiogénicos, DMAE, neovascularizaciéon, tratamiento

farmacoldgico, VEGF.
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ABSTRACT

Introduction: Age related macular degeneration (AMD) is a degenerative disease, being
the first cause of legal blindness in develop countries. This pathology is classified as dy
and wet, according to the signs and symptoms that are shown in the patients, but is also
characterized by the progressive loss of visidon in the central field, and the appearance

of metamorphopsias and photopsias, among others.

Objective: The main objective of the work is to perform an updated literatura review of
the pharmacological treatment of wet AMD, delving into the mechanism of action,
posology, routes of administration, therapeutic indications, contraindications and main

adverse reactions of the drugs used in the management of the pathology.

Methodology: Scientific databases such as Pubmed, Fisterra, ClinicalTrials, and various

clinical guides and reputable reliable sources have been used to perform the research.

Results: Dry AMD currently has no therapeutic treatment, so the research facous is on
the treatment of neovascular AMD. This is based on intravitreal injections of
antiangiogenesis, decreasing neovascularization for certain time, and achieving
improved vision. The inflammation that occurs is reduced with the use of
corticosteroids, wich is sometimes used in combination with other therapies.
Technological progress has allowed the development of photodynamic therapy, wich
combines laser with drugs that are activated by light, achieving effective and safe

results.

Conclusions: Although there are therapeutic options that reduce neovascularization,
wet AMD has no cure. There are measures that can help prevent progression to
advanced stages of AMD. Multiple clinical trials show the efficace and safety of new

drugs, wich turno ut to be promising.

Key words: antiangiogenic, AMD, neovascularization, pharmacologycal treatment,

VEGF.
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1. INTRODUCCION

1.1. ConcepTo DE DMAE

La degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE) es un trastorno degenerativo
progresivo y crénico comun de la macula que afecta a personas mayores y presenta una
pérdida de la vision central como resultado de un deterioro progresivo de las células y
anomalias en la capa de los fotorreceptores y en el epitelio pigmentario retiniano
(Gheorghe et al., 2015). Es la primera causa de ceguera legal en paises desarrollados y
fue Otto Haab quien la describié como entidad clinica por primera vez en 1885, que
comunico la existencia de cambios atréficos y pigmentarios en la regién macular en
pacientes mayores de 50 aifos. No obstante, fue Gass quien dio un gran paso hacia un

mejor entendimiento de la enfermedad (Cruz Gonzalez et al., 2012, p. 10).

1.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia global de la DMAE aumenta con la edad de los pacientes. Ciertos
estudios valoran que un 30% de la poblacién mayor de 70 afos tiene alguna forma de
DMAE, siendo la incidencia mayor en la raza blanca o caucasica y que, en 10 aios, podra

llegar al 95% (Fernandez, 2017).

A principio de la década de los 90, se realizaron tres grandes estudios con sujetos de
raza caucasica de diferentes continentes, con tasas de respuestas altas (75-85%). El
analisis de estos trabajos permitié el avance del estudio de la DMAE, y mostré una
prevalencia del 0,34% en personas con una edad comprendida entre 55-64 afios, del
4,7% entre 75 y 84 afios, y del 15,5% en personas mayores de 85 afios (Damian et al.,

2006).

En estos estudios participaron dos ciudades espafiolas: Madrid y Santiago de
Compostela. El resultado reveld que los sujetos mayores de 60 afios mostraban una
prevalencia del 4,2% y los mayores de 75 afos un 4,6% (Damidn et al., 2006). La
prevalencia actual (2017) en Espafiia esta entre el 3-4% llegando al 8,5% en mayores de

80 afios (Fernandez, 2017).
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Figura 1. Grdfica que muestra la prevalencia de la DMAE a medida que avanza la edad en diferentes paises
y sequn el sexo. Tomada de (Damidn et al., 2006)

1.3. ETIOLOGIAY FISIOPATOLOGIA

La retina es la capa de ojo que esta formada por multiples laminas de células
nerviosas, y se localiza en la parte posterior del ojo. La macula es una regién
especializada de la retina, que contiene la mayor poblacion de células nerviosas,
llamadas fotorreceptores, importantes para mantener la vision central, y se asientan
sobre el epitelio pigmentario retiniano (EPR). Bajo estas capas existe una delgada lamina
denominada membrana de Bruch y, bajo esta, se encuentra la coroides, membrana del
globo ocular que contiene vasos sanguineos que nutren a la retina: son la Unica fuente

de oxigeno y nutrientes que provee a la macula (The Angiogenesis Foundation, 2012).

A dia de hoy, no se conoce la causa exacta de la DMAE, pero al envejecer el ojo, los
desechos del EPRy de los tejidos circundantes, se acumulan entre la membrana de Bruch
y el EPR. Estos desechos forman unos depdsitos llamados drusas. Mientras las drusas se
acumulan, éstas pueden causar inflamacion, y las células inflamatorias son reclutadas
por la retinay, junto con el EPR, comienzan a formar factores de crecimiento que causan
el crecimiento de los vasos sanguineos. Este factor de crecimiento se conoce como el
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF). La proteina VEGF se difumina en la
coroides, estimulando el crecimiento de vasos sanguineos. Este proceso se denomina
angiogénesis. Estos nuevos vasos sanguineos brotan y crecen a través de la debilitada
membrana de Bruch. Los nuevos vasos sanguineos que crecen tienen pérdidas
anormales, de forma que los fluidos y la sangre penetran en las capas de la macula. Los

fluidos se acumulan entre la membrana de Bruch y la capa de fotorreceptores, dafiando
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los nervios necesarios para la vision. En el caso que permanezca sin tratar, el sangrado

puede causar la cicatrizacidon de la macula y, por tanto, una permanente pérdida de la

visién (The Angiogenesis Foundation, 2012).
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Figura 2. Fisiopatogenia de la DMAE. Tomada y modificada de The Angiogenesis Foundation (The

Angiogenesis Foundation, 2012)

Otras de las causas etioldgicas de la DMAE es la disregulacién del complemento C3,

componente importante de la inmunidad innata, capaz de dar sefiales de alarma en

presencia de patdgenos o restos celulares, siendo su principal funcidn la lisis celular y la

opsonizacidon del sistema fagocitico. La DMAE presenta un componente genético

elevado, que incluye varios polimorfismos destacando, entre ellos, la variante FH-402His

en el dominio central de FH, con capacidad de activar al complemento C3. Los

mecanismos por los que FH-402His aumentan el riesgo de desarrollar DMAE adn no

estan claros, pero ciertos estudios afirman que este polimorfismo altera la union de FH
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a sus ligandos, impidiendo que FH actue en la retina y, en consecuencia, el complemento

C3 no sea activado (Zhang et al., 2018).

1.4. FACTORES DE RIESGO

La DMAE es una enfermedad cuya etiopatogenia no es conocida actualmente, pero

existen diversos factores de riesgo que aumentan la incidencia de esta patologia:

1.4.1. Raza
Segun varios estudios, las personas de raza negra y los hispanos tienen menor riesgo

de padecer DMAE, comparados con la raza caucdsica (Klein, 2011).

1.4.2. Género
La DMAE afecta de forma similar a ambos sexos, aunque ciertos autores hacen
referencia al sexo femenino como el sector femenino mds afectado, probablemente

porque la esperanza de vida en una mujer es mayor que en hombres (Fernandez, 2017).

1.4.3. Antecedentes familiares
Existen articulos en los que se afirma una mayor prevalencia de la enfermedad en
familias afectadas y en gemelos, ademas de estar relacionado con polimorfismos

genéticos, implicados en las vias del complemento C3 (Arroyo JG, 2018).

1.4.4. Caracteristicas oculares no retinianas

Aunque no existan datos concluyentes, diferentes autores apoyan la hipdtesis de
que las personas con iris poco pigmentados tienen mayor riesgo de padecer la
enfermedad, asi como la hipermetropia (otros autores la consideran un factor
protector). El factor de riesgo no retiniano mas estudiado es la presencia de cataratas,
siendo los resultados contradictorios y poco concluyentes, y que ambas enfermedades
estdn asociadas a la edad, aunque si se ha demostrado que hay una mayor incidencia en

ojos intervenidos de cataratas (Cruz Gonzalez et al., 2012, p. 18,19)

1.4.5. Factores cardiovasculares

Los factores de riesgo cardiovascular que han visto asociados a la DMAE son:

10
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- Hipertensidn arterial: La presencia de hipertension arterial provoca alteraciones
en la circulacidn coroidea, por lo que podria ser agente causal de la DMAE. No
obstante, no queda demostrado con exactitud esta asociacién (Rusifiol
Rodriguez, 2014, pp. 36-7).

- Dislipemia: Ciertos autores afirman que el depdsito progresivo de lipidos estd
involucrado en la anormalidad vascular en la patogenia de la DMAE, ya sea por
su relacién con la arteriosclerosis, que disminuiria el flujo coroideo, o por su
depdsito directo en la membrana de Bruch (Rusifiol Rodriguez, 2014, pp. 38-41).

- Aterosclerosis: en la DMAE seca se observan drusas blandas ricas en lipidos,
similar al contenido lipidico de las paredes internas de los vasos sanguineos en
la aterosclerosis, por lo que se comprende la importancia de esta enfermedad

como factor de riesgo (Quintero Busutil et al., 2014).

1.4.6. Diabetes

Un estudio sobre el indice glucémico muestra resultados en los que indices
reducidos de glucemias en pacientes no diabéticos pueden asociarse a un menor riesgo
de DMAE y, ademads, concluyd que existe un incremento de riesgo de DMAE tardia en
pacientes con mayores niveles de glucemia. A pesar de los estudios publicados, el papel

de la diabetes en la DMAE aun no esta claro (Rusifiol Rodriguez, 2014, p. 37).

1.4.7. Factores ambientales

- Tabaco: aunque el mecanismo etiopatogénico no esté aclarado, parece ser que
el tabaco promueve cambios vasculares en el ojo, al igual que en el resto de la
circulacidn sistémica. Multiples estudios afirman una relativa falta de pigmento
macular en pacientes fumadores (Rusifiol Rodriguez, 2014, p. 32).

- Alcohol: diferentes estudios muestran que el consumo de alcohol esta
relacionado con un mayor riesgo de DMAE (Adams et al., 2012)

- Exposicién luminica: diversos estudios han considerado la luz solar como una
causa de estrés oxidativo sobre la retina y un factor de riesgo para la aparicion
temprana de la DMAE. Se ha visto que este efecto estaria producido por la luz
visible, sobre todo en relacidn con la luz azul, méas que por la luz ultravioleta (Cruz

Gonzalez et al., 2012, p. 23).

11
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- Dieta: la malnutricion disminuye la ingesta de nutrientes importantes que
previenen la DMAE. Ademas, el incremento de grasa corporal altera los
mecanismos de defensa que los antioxidantes poseen en la retina. El pigmento
macular central esta formado, entre otros, por carotenoides, como la luteina y
la zeaxantina, que son protectoras frente al daifo oxidativo de la retina. Estos
carotenoides se almacenan en el tejido adiposo, por lo que no es de extrafiar la
ausencia de pigmento macular en obesos, que conducird a un mecanismo
antioxidante deficiente en este tipo de pacientes (Rusifiol Rodriguez, 2014, pp.
41-3). Algunos estudios destacan la importancia de fomentar una dieta que

incluya frutas, verduras de hojas verdes, pescado y nueces (Arroyo JG, 2018).

1.5. MANIFESTACIONES Y CURSO CLINICO DE LA ENFERMEDAD

El paciente con DMAE puede presentar distintos sintomas en funcion de la fase de
la enfermedad, de forma que, en fases iniciales, la enfermedad puede ser asintomatica,
y en fases muy avanzadas la ceguera puede llegar a ser irreversible (Gili Manzanaro,

2010).

Se conoce como MAE a la maculopatia asociada a la edad, y corresponde a las etapas
precoces a la DMAE y se caracteriza por la nula o minima presencia de drusas de <63um
de didmetro vy, a veces, pequeiias drusas intermedias (63-124 um) o anomalias del EPR.
En algunos pacientes, las células de la retina sufren un desgaste por falta de oxigeno y
nutrientes y por la incapacidad de deshacerse de los residuos acumulados,
observdndose una atrofia geografica, que no afecta el centro de la févea en esta fase

(Garcia Garcia, 2015).

Segun el estudio AREDS (Age-Related Eye Disease Study), la DMAE se clasifica en dos
grandes grupos: DMAE seca o atréfica, y DMAE humeda o exudativa (Lindbland et al.,
1999).

La DMAE seca o atrofica representa mas de 85% del total de casos de degeneracion
macular y un 10% en personas mayores de 60 anos (Garcia Garcia, 2015). Se caracteriza
por la acumulacion de drusas en la macula y conlleva una pérdida del epitelio

pigmentario retiniano, provocando asi una disminucién de fotorreceptores y haciendo

12
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gue la vision central se nuble gradualmente en el ojo afectado. En la DMAE atrdfica se

distinguen tres etapas (Palomero y Sanchez, 2015):

a. Degeneracion macular temprana: aparecen drusas de tamafio pequefio y
algunas de tamafio mediano. Es una etapa asintomdtica y no hay pérdidas de
vision.

b. Degeneracion macular intermedia: las drusas son de tamafio mediano y, en
ciertos casos, una o varias drusas de gran tamafio. Algunos pacientes refieren un
punto borroso en el drea central de su visidn, y es posible que necesiten mas luz
para realizar ciertas actividades, como leer.

c. Degeneraciéon macular seca avanzada: las drusas son de gran tamafo y, ademas,
se produce un deterioro de los fotorreceptores y del tejido de apoyo en el area
central de la retina. Los pacientes aluden un punto borroso en el centro de su
visién que, con el tiempo, puede agrandarse y oscurecerse, opacificando mas el
campo visual central. La dificultad para leer y reconocer a las personas es de gran

importancia.

La sintomatologia que caracteriza a la DMAE seca o atrdfica (Moreno et al., 2016;

Palomero y Sanchez, 2015):

e Principal sintoma: disminucidn progresiva de la agudeza visual (AV) y no hay
mejoras con correccion dptica

e Dificultad para leer

e La distorsion de las figuras o metamorfopsia es, segun algunos autores, la

primera alteracidn visual que precede a la aparicién clinica de la maculopatia.

En este tipo de DMAE, son caracteristicos ciertos hallazgos en el fondo de ojo (Arias-

Barquet et al., 2009):

e Drusas duras: son lesiones retinianas profundas de color amarillento y bien
delimitadas. Estas drusas representan el estadio mas precoz de la DMAE atréfica.
e Drusas blandas: son lesiones retinianas de color amarillento que tienen los
bordes menos definidos que las drusas duras y son mayores en tamafio que

éstas.
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e Drusas calcificadas: drusas blandas en fase de reabsorcion por degeneracién
parcial de las células del EPR localizadas sobre ellas.

e Desprendimiento drusenoide del EPR: es la unién de drusas blandas, que en
ocasiones simula la forma de un desprendimiento del EPR.

e Acumulos de pigmento: indican mas severidad de las lesiones y suelen
observarse junto a las drusas blandas.

e Atrofia del EPR: fase final de esta forma de la enfermedad, a la que se llega por

degeneracion de las células de EPR sobre las drusas.

La DMAE humeda, exudativa o neovascular representa aproximadamente el 10% del
total de casos, y se trata de una forma avanzada de DMAE, caracterizada por el
crecimiento de membranas neovasculares coroideas que invaden el espacio
subretiniano, provocando exudacidon y hemorragia (Alcaras Borrajo et al., 2012). Las
lesiones neovasculares son la causa de pérdidas graves de agudeza visual en la mayor
parte de los pacientes con esta patologia (Cruz Gonzalez et al., 2012, p. 32). La salida de
fluidos puede causar dafio en los fotorreceptores, formandose puntos ciegos en el
centro del campo visual (escotomas centrales absolutos). En ciertas ocasiones, un
paciente con DMAE seca puede evolucionar a esta fase (Focada Melero, 2009). Este tipo
de DMAE suele ser bilateral, aunque asimétrica. Seguin algunos autores, la DMAE

exudativa podria clasificarse segun el tipo de NVC (neovascularizacién coroidea):

- Neovascularizacién tipo 1: la NVC se localiza por debajo del EPR, y no hay signos
de infiltracién hacia el espacio subretiniano. Es el tipo mas comun de NVC en la
DMAE. La disfuncion de la barrera hematorretiniana externa (BHRE) permite la
acumulacién de fluido y hemorragias tanto intrarretinianas como subretinianas.

- Neovascularizacidn tipo 2: se localiza en el espacio subretiniano, por encima del
EPR lesionado.

- Neovascularizacién tipo 3: existe desprendimiento seroso del EPR con edema

retiniano quistico asociado o no al fluido subretiniano (Fernandez, 2017).
En la DMAE himeda, los pacientes refieren los siguientes sintomas:

e Pérdida bruscay progresiva de la AV y que no mejora con correccion dptica
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e El paciente refiere con vision borrosa en el centro del campo visual, y una pérdida
de la visidn con zonas oscuras, también conocidas como escotomas

e Dificultad para la lectura

e Metamorfopsias

e Fotopsias

e Micropsias y macropsias: hacen que el paciente perciba las imagenes con menor

o mayor tamafio (Palomero y Sanchez, 2015)
En relacién a la clinica en este tipo de DMAE, se puede hallar en el area macular:

e Desprendimiento de retina exudativo

e Desprendimiento seroso del epitelio pigmentario retiniano
e Hemorragia intrarretiniana

e Hemorragia subretiniana

e Hemorragia bajo el epitelio pigmentario retiniano (sub-EPR)

e Exudados lipidicos

Segun la localizacién, las membranas neovasculares coroideas se pueden clasificar en

(Arias-Barquet et al., 2009):

- Membranas subfoveales: que afectan al centro de la févea.
- Membranas yuxtafoveales: aparecen entre 1y 200 micras del centro de la fovea.
- Membranas extrafoveales: A mdas de 200 micras del centro de la févea.

- Membranas yuxtapapilares: que aparecen junto al disco dptico.

SIGNOS CLINICOS

MAE
- Drusas
- Dispersion del pigmento
DMAE atrofica DMAE exudativa

- Drusas duras - Drusas
- Drusas blandas - Hemaorragias hematorretinianas o
- Drusas calcificadas intrarretinianas
- Dispersion del pigmento - Desprendimiento exudativo de retina
- Atrofia del EPR - Fibrosis subretiniana
- Acumulacidn de pigmento - Desprendimiento EPR

- Exudados lipidicos

Figura 3. Clasificacion de los tipos de DMAE y MAE atendiendo a los signos clinicos
presentes. Tomada y modificada de (Arias-Barquet et al., 2009)
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1.6. DIAGNOSTICO Y SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD

Los sintomas descritos en el apartado anterior no son suficientes para realizar un
diagnéstico de la enfermedad. Existen pruebas sencillas, como la rejilla de Amsler, en la
que se pueden detectar tanto los escotomas como las metamorfopsias, destacando la
importancia de la deteccién temprana de la patologia a través de esta prueba, y que no
es posible mediante un examen oftalmoscépico del fondo de ojo, o una prueba de

agudeza visual (Midena y Vujosevic, 2015).

Al realizar una exploracion de fondo de ojo, se presta especial atencién a la zona
macular: el color de la imagen del fondo del ojo, la posible presencia de drusas,

exudados o hemorragias, observando el grado de afectacién y determinando el tipo de

DMAE: humeda o seca.
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B. Existencia de drusas debido a una DMAE
no exudativa con depdsitos entre el EPR y la
membrana de Bruch

C. Neovascularizacion coroidal debido a D. DMAE neovascular avanzada con pérdida
DMAE exudativa con roturas en la de fotorreceptores

membrana de Bruch y la entrada de vasos

en el espacio subretiniano

Figura 4. llustraciones del fondo de ojo con imdgenes correspondientes de los coriocapilares,
la membrana de Bruch, el EPR y los fotorreceptores. Tomada y modificada de Age-related
Macular Degeneration Diagnosis and Treatment (Ho y Regillo, 2011)

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) es una técnica diagndstica no invasiva,
basada en el principio de la interferometria. Este sistema permite obtener imagenes de
alta resolucién de la macula, por lo que se ha convertido en la técnica idonea para

diagndsticos precoces en DMAE (Khaouly Alonso y Saideh, 2012).
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A diferencia de la OCT, la Angiografia Fluoresceinica (AGF) es un método diagndstico
invasivo que permite obtener imagenes del fondo de ojo tras la administracién

intravenosa de fluoresceina, identificando la neovascularizacion coroidea y, por tanto,

el diagndstico de la DMAE exudativa (Gili Manzanaro, 2010).

Figura 5. Rejilla de Amsler (a), AGF (b) y OCT (c) en un paciente con ojo sano. Tomada y modificada de
"Degeneracion Macular Asociada a la Edad. El papel del dptico-optometrista" (Gili Manzanaro, 2010)

Figura 6. Rejilla de Amsler (a), AGF (b) y OCT (c) en un paciente con DMAE exudativa. Tomada y modificada de
"Degeneracion Macular Asociada a la Edad. El papel del dptico-optometrista” (Gili Manzanaro, 2010)

La administracién intravenosa de un colorante (verde de indocianina) (AVI) permite la
realizacion de fotografias del fondo de ojo, usando unos filtros préximos al infrarrojo,
siendo posible el estudio de la vascularizacién y las patologias coroideas. Se trata de una

prueba invasiva y requiere dilatacién pupilar (Gili Manzanaro, 2010).

No obstante, es importante destacar la posibilidad de error en el diagndstico con varias
patologias que presentan sintomas y signos similares a la DMAE (Arias-Barquet et al.,

2009; Calderdn Rodriguez, 2014):

= DMAE atréfica: debe establecerse con patologias que cursen con drusas o

alteraciones del complejo EPR-coriocapilar. Entre ellas, destacan distrofias como
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las drusas autosdmicas dominantes o la distrofia coroidea areolar central o
distrofias retinianas.

= DMAE neovascular: Debe establecerse con enfermedades en las que exista
desprendimiento de retina exudativo en el area macular, con sangrado intra o
subretiniano o con exudacion lipidica profunda. En concreto, se destaca las
siguientes: coroidopatia central serosa en pacientes mayores de 50 afos,
oclusiones venosas de la retina antiguas, telangiectasias yuxtafoveales,
hemorragias por macroaneurismas o tumores, y otras causas de membranas

neovasculares (miopias magnas, estrias angiodes, coroiditis, traumatismos).

2. JUSTIFICACION Y OBIJETIVO

Desde hace varios afios, la DMAE ha adquirido gran relevancia, ya que es la principal
causa de ceguera en mayores de 65 afios en los paises industrializados junto con el

glaucoma vy la retinopatia diabética.

Sin embargo, la DMAE va unida al proceso natural del envejecimiento, por lo que se
recomienda el control de algunos factores de riesgo para prevenir esta enfermedad.
Otro inconveniente es la inexistencia de un tratamiento para frenar el curso de la
enfermedad, pero si se puede detener la progresion de la DMAE por medio de los
procedimientos terapéuticos adecuados, aunque el verdadero éxito se encuentra en la
deteccién temprana de la enfermedad. Por este motivo, el papel que juegan los épticos-
optometristas es crucial: saber detectarlo, evitando que el paciente sufra una pérdida
de visién, informar al paciente sobre la importancia de seguir el tratamiento y las

revisiones, y derivar al oftalmélogo cuando sea oportuno (Calderén Rodriguez, 2014).

Por todo ello, el objetivo principal del trabajo es realizar una revisién bibliografica
actualizada sobre el tratamiento preventivo y terapéutico de la DMAE, proporcionando
informacién del tratamiento farmacolégico actual y de las medidas no farmacoldgicas
complementarias que conlleven a una mejora de la salud de los pacientes afectados por
DMAE. Para ello, se valorara los mecanismos de accidn, la posologia, las indicaciones
terapéuticas, las contraindicaciones y principales reacciones adversas de los fdrmacos

utilizados en el manejo de dicha patologia.
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo bajo el titulo “Actualizacién en el tratamiento farmacoldgico de
la DMAE huimeda” trata de una revision bibliografica realizada a partir de publicaciones
influyentes en el tratamiento de la degeneracidon macular asociada a la edad. Para ello,
se realizd una busqueda en articulos de acceso libre y gratuito para la Universidad de

Sevilla.

La busqueda tuvo lugar desde noviembre de 2018 hasta el 30 de mayo de 2019, usando
las palabras claves “DMAE”, “DMRE”, “treatment”, “macular” y “degeneration”, y con
filtros de busqueda desde hace 15 afios. Para asegurar la calidad de la revisién, se
recurrido a PubMed, motor de busqueda de libre acceso a la base de datos mas amplia
gue existe: MEDLINE, producida por la Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados

Unidos.

Una vez establecida la busqueda en PubMed, se prefirié realizar la basqueda de articulos
por secciones ya que, a pesar de ser la misma temadtica, era necesario profundizar en
ciertos aspectos de forma mads especifica para conseguir trabajar de forma mas

ordenada.

1. Para obtener informacién acerca de la epidemiologia, se buscaron las palabras
“epidemiology”, “prevalence”, “incidence”, y “DMAE”. Los resultados obtenidos
de la busqueda se ordenaron de mas recientes a menos, con un filtro de 10 afios.

2. Los factores de riesgo constituyen una parte esencial de este trabajo. Para su
obtencién, se utilizaron las palabras “risk”, “factors”, “DMAE” y, una vez
establecidos todos los factores, se buscé individualmente cada uno usando el
conector “and”, consiguiendo resultados mas fiables.

3. Se consideré relevante para abarcar sobre el tratamiento de la DMAE,
comprender la fisiopatologia de esta enfermedad. En su busqueda, se usaron las
palabras “physiopathology”, “pathology”, “physiology”, y“DMAE”.

4. Para la busqueda del tratamiento, al igual que en los apartados anteriores y
usando las palabras “treatment” y “DMAE”, se localizé el tratamiento actual para

esta patologia. Una vez establecidas las principales lineas de tratamiento, se

buscdé individualmente cada farmaco, con ayuda de la pagina web de la Agencia
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Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), en el Centro de
Informacién Avanzada de Medicamentos (CIMA) (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, 2017), y la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) (European Medicines Agency, 2019). Estas paginas nos han
aportado informacién acerca de la posologia, el mecanismo de acciones, las

principales reacciones adversas y las vias de administracion.

Algunas terapias se encuentran en investigacion, por lo que ha sido necesario la
busqueda de ensayos clinicos (finalizados o en proceso) en la pagina web de Clinical
trials (Medicine, 2019). Ha sido de ayuda las guias clinicas del tratamiento y seguimiento
en pacientes con DMAE, disponibles en Fisterra (Fisterra, 2019) y en la Sociedad

Espariola de Retina y Vitreo (SERV) (Sociedad Espanola de Retina y Vitreo, 2019).

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. ABORDAIJE Y OBJETIVO TERAPEUTICO EN LA DMAE

El tratamiento de la DMAE es diferente segun la fase de la enfermedad.
Actualmente, la DMAE seca o atrdéfica no tiene tratamiento terapéutico, aunque se ha
demostrado que con la ingesta de antioxidantes se reduce la probabilidad de progresién
de la DMAE. Esto quiere decir que los mayores esfuerzos terapéuticos se centran en la
DMAE exudativa, ya que es responsable de la pérdida de gran parte de la visidn, por lo
qgue el objetivo principal del tratamiento sera reducir la neovascularizacién, aunque a

dia de hoy no tiene cura (L6opez et al., 2009).

En general, el principal objetivo terapéutico en la DMAE exudativa sera la inhibicion de

la angiogénesis y se podra realizar mediante 4 vias (Figura 7):

1. Inhibir la sintesis del VEGF
Bloqueo del VEGF

Bloqueo del receptor

P w N

Bloqueo de la tirosina quinasa
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Hipoxia
Factores de crecimiento
Citokinas \

Expresion del gen VEGF

1. Inhibir la sintesis

Epitelio pigmentario

Sintesis de VEGF

ﬁ ' * ‘
2. Blogueo del VEGF Activacién

VEGFR-2

.a\' Neovascularizacion

y Prolif. Cel. Endoteliales
: / Migracién
o Aumento de la permeabilidad

Células enduteliales/

4, Bloqueo de la Tirosin-Kinasa

Coroides

| 3. Blogueo del receptor

Figura 7. Dianas farmacoldgicas en el tratamiento de la DMAE exudativa. Tomada y
modificada de (Cortés Valdés et al., 2007, p. 305)

4.2. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

La retina es un tejido con una alta demanda de oxigeno y, por tanto, muy sensible a
los efectos del estrés oxidativo. Por este motivo, algunos estudios incorporan
suplementos vitaminicos orales con alta cantidad de antioxidantes en su ensayo para la
evaluacién de la prevencion de la DMAE, obteniendo como resultado la formula AREDS

(Chew et al., 2013).

La formulacidon AREDS no restaura la vision perdida, sino que se trata de un tratamiento
profilactico: un suplemento dietético que puede beneficiar a aquellos que estén en alto
riesgo de progresion a fases avanzadas de DMAE. En el estudio de Chew et al. la primera
férmula contenia las vitaminas E y C, betacarotenos y zinc, demostrando la disminucion
en el desarrollo de la DMAE avanzada y de la pérdida de vision moderada. En la segunda
parte del estudio, se afade luteina y zeaxantina (carotenoides que se acumulan en la
retina) y acidos grasos omega-3 (EPA y DHA) a la formula original, y se confirma la
disminucion aun mayor del riesgo de desarrollar DMAE avanzada (Fernandez-Araque

et al.,, 2017).
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Tabla 1. Componentes de la formula AREDS junto con su funcion y cantidad empleada. Informacion
obtenida de (Chdvez Pardo et al., 2008) (Ferndandez-Araque et al., 2017)

Compuesto Funcion Férmula @ Férmula
AREDS AREDS2
Retrasar el envejecimiento celular que se
Vitamina E produce por la oxidacion, de forma que 400 Ul 400 Ul
protege a las células y previene las
enfermedades crdnicas
Vitamina C Actua sobre el sistema inmunitario 500 mg 500 mg
Actian combinados con otras sustancias,
Betacarotenos manteniendo la funcién depurativa del 15 mg --
oxido nitrico en las células

Zincy cobre Minerales con propiedades antioxidantes 80 mgZn | 25 mgZn
2 mg Cu 2mgCu

Luteina Carotenos con dos funciones: actuar -- 10 mg

como filtro azul, y como antioxidante
. limitando el estrés oxidativo resultante
Zeaxantina . -- 2mg
del metabolismo y de la luz

Forman parte de la capa de células -- 350 mg

Acidos grasos nerviosas de la retina y son esenciales DHA

omega-3 para el mantenimiento de los

fotorreceptores - GSE%Z]g

Se recomienda que este tratamiento con vitaminas antioxidantes para pacientes con
DMAE exudativa en uno o ambos ojos sean tratados bajo supervisién de un especialista
(Arroyo JG, 2018). Hay que destacar que como profesionales sanitarios se debe insistir
en la importancia de los habitos saludables: no fumar, no ingerir alcohol, consumo de

frutas y verduras, asi como la practica de ejercicio moderado.

Existe la posibilidad de someter a los pacientes a procedimientos quirirgicos: existen
dos técnicas. La primera enfocada en eliminar la neovascularizaciéon y la sangre
acumulada bajo la retina y la segunda, translocacién macular, basada en trasladar la
fovea a una zona de EPR alejado del area donde se encuentra la neovascularizaciéon

(Chavez Pardo et al., 2008).

La fotocoagulacion laser tiene como objetivo la destrucciéon de la neovascularizacion
por medio de la energia térmica liberada de los pigmentos oculares cuando estos

reciben la luz del laser. El inconveniente que presenta esta técnica es que también
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destruye los coriocapilares, el EPR y los fotorreceptores. El grupo Macular
Photocoagulation Study (MPS) publicé una guia que contiene procedimientos para
reducir los efectos colaterales de la fotocoagulacion (Hawkins et al., 2009) (Chavez

Pardo et al., 2008).

En casos de hemorragias submacular masivas como consecuencia de la forma exudativa,
la técnica que se realiza es la vitrectomia. También en algunas membranas

neovasculares yuxtapapilares, cuya extension no afecte la zona avascular foveal.

Por otro lado, la termoterapia transpupilar, ain se encuentra en investigacion, y se
desarrollé inicialmente para tratar los melanomas de la coroides. Esta técnica utiliza un

ldser con temperatura no coagulante en la parte externa de la retina y en la coroides

(Chavez Pardo et al., 2008).

4.3. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4.3.1. Farmacos anti-VEGF

Es importante tener en cuenta los criterios de inicio y retirada del tratamiento anti-

VEGF antes de comenzar la terapia antiangiogénica. El tratamiento no se iniciard en

pacientes con procesos oftalmoldgicos inflamatorios activos o procesos infecciosos

agudos, y embarazadas.

Tabla 2. Criterios de inicio y retirada del tratamiento con farmacos anti-VEGF. Informacion tomada de (Alcaras

Borrajo et al., 2012)

Inicio del tratamiento en pacientes

e > 50 anos con DMAE exudativa que
no esté en fase cicatricial o
disciforme de la enfermedad.

e Con membranas neovasculares
sub/extra/yuxtafoveal o con
presencia de liquido intra o
subretiniano en OCT y confirmada
disminucion de AV.

Retirada del tratamiento en pacientes

Sin respuesta al tratamiento.

Con resistencia al tratamiento y en los que la terapia
combinada tampoco ha funcionado.

Con rotura del EPR sin asociacion a
subretiniano.

Con importante componente fibrético/atrofico
central que impide una mejora de la agudeza visual a
pesar de la respuesta inicial.

Con efectos adversos sistémicos y oculares graves.
Rechazo del paciente

liquido
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El profesional valorara individualmente el balance beneficio/riesgo del tratamiento con

farmacos anti-VEGF en pacientes que presenten:

e Hemorragias subretinianas subfoveales mayores de 2 didmetro papilar.

e Coexistencia de otras patologias oculares que causen déficit visual severo:
glaucoma terminal, retinopatia diabética, trombosis de vena retiniana, atrofia
Optica...

o Antecedentes de ictus

e Coagulopatias.

El principal factor desencadenante de la angiogénesis es la hipoxia, liberdndose factores
angiogénicos: VEGF, produciéndose vasodilatacion y aumentando la permeabilidad en
los vasos adyacentes, provocando un aumento de la liberacién de factores de
crecimiento (Cortés Valdés et al., 2007, p. 303). Por lo tanto, el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) es el principal desencadenante de la NVC en la DMAE
neovascular, de forma que las terapias anti-VEGF son la pieza clave del tratamiento

actual (Tabla 5) (Fraga Fuentes et al., 2015).

Pegaptanib de sodio (Macugen®). Es el primer antiangiogénico estudiado en los
ensayos clinicos para el tratamiento de la DMAE. Es un conjugado de un oligonucleétido
del 4cido ribonucleico (ARN) y un grupo polietilen glicol, lo que aumenta su efectividad
prolongando su vida media. Actua de forma selectiva frente al VEGF, previniendo la
unioén de este con sus receptores VEGFR-1 y 2. Se administra por inyeccidn intravitrea
cada 6 semanas durante un afo en el ojo afectado. La dosis recomendada es de 0,3 mg

de Pegaptanib (Cortés Valdés et al., 2007).

Este farmaco es tolerado muy bien por humanos, con una vida media intravitrea de 10
dias. El estudio VISION demostrd la seguridad y la eficacia de Pegaptanib de sodio
intravitreo para el tratamiento de la DMAE humeda, ademas estda aprobado como
tratamiento para esta enfermedad por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) y
por la Agencia Estadounidense del Medicamento (FDA) (Eandi et al., 2016) (Tabla 5).
También esta indicado para la retinopatia diabética proliferante, edema macular

diabético, quistico y asociado a trombosis venosas, mejorando la AV, reduciendo el
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grosor retiniano, disminuyendo las necesidades del laser y la regresion de la

neovascularizacién (Cortés Valdés et al., 2007, p. 309).

Sin embargo, después de la inyeccion, se han observado casos de elevacion transitoria
de la presidn intraocular (P1O) en pacientes tratados con Macugen. Por ello, se debe
realizar un seguimiento de los pacientes por si hubiera hemorragia del vitreo vy
endoftalmitis en las dos semanas posteriores a la inyeccion. Es importante que los
pacientes comuniquen inmediatamente cualquier sintoma que sugiera alguna de estas
condiciones. Asimismo, si el paciente no muestra un beneficio con el tratamiento
(pérdida de menos de 15 letras de agudeza visual) en la visita de las 12 semanas, se
aconseja el aplazamiento o la suspensién de la terapia con Pegaptanib de sodio (Agencia

Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios, 2017).

Bevacizumab (Avastin®). Se trata de un anticuerpo monoclonal recombinante

humanizado dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A). Se
une con al VEGF-A impidiendo la unién de éste a sus receptores VEGFR-1y VEGFR-2, y
evitando la estimulacién de la proliferacién de células endoteliales, la
neovascularizacién y la exudacidn vascular consiguiente, evitando la progresion de la
DMAE neovascular. Los recientes ensayos clinicos realizados incluyen a bevacizumab
entre las opciones terapéuticas de primera linea en pacientes con DMAE exudativa (Abel

Jr, 2007).

Este farmaco ha demostrado ser eficiente en pacientes mayores de 50 afios con DMAE
neovascular, pero se encuentra en uso “off-label”, es decir, no esta aprobado ni por la
FDA ni por la EMA para el tratamiento de esta patologia, siendo su principal empleo en
el tratamiento del carcinoma colorrectal metastasico asociado con el 5-fluorouracilo y
acido folinico (Tabla 5). Segun el estudio de comparacion de tratamientos en la DMAE
(CATT), el motivo de que bevacizumab esté fuera de indicacidn es por el menor coste de
este respecto a Ranibizumab (50$ frente a 2000S, respectivamente). La dosis puede
variar entre 1,25 mg en 0,05 ml a 2,5 mg en 0,1 ml y se administra por inyeccion

intravitrea (Arias Barquet et al., 2014).
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Los estudios CATT e IVAN mostraron que, a pesar de que este farmaco este fuera de
indicacién, los resultados obtenidos fueron similares a Ranibizumab (Lucentis®), aunque
los efectos secundarios son mayores en Bevacizumab, por lo que el uso de este farmaco
se basa en un acuerdo legal entre el médico y el paciente, en el que a través de un
consentimiento informado, el paciente habra entendido los beneficios y los factores de

riesgo que supone el uso de este farmaco fuera de indicacion (Eandi et al., 2016).

Estos estudios mostraron que Avastin® produce los mismos efectos adversos que

Lucentis®, aunque en un pequefio porcentaje mayor el primo respecto al segundo

(Arias-Barquet et al., 2009).

Ranibizumab (Lucentis®). Se trata de un fragmento del anticuerpo monoclonal

recombinante humanizado anti-VEGF, que actua bloqueando todas las isoformas de
VEGF-A, con una afinidad 5-10 veces mas alta que la del bevacizumab. Estd aprobado
para el tratamiento de la DMAE humeda (Tabla 5). La dosis recomendada es de 0,5 mg
(0,05 ml) 1 vez al mes por administracién intravitrea. Es importante tomar la PIO a los
30 minutos de la inyeccion, revisar fondo de ojo a los 2 y 7 dias e informar al paciente
de la posible aparicion de sintomas o signos de endoftalmitis y la importancia de acudir

al oftalmdlogo (Cortés Valdés et al., 2007, p. 310).

Para evaluar la seguridad y eficacia de Ranibizumab se llevaron a cabo los estudios
MARINA y ANCHOR, y para evaluar la eficacia, seguridad y tolerancia a largo plazo, los
estudios Horizon, Seven-up y Secure. Estos comprobaron que hay una mejora de la
agudeza visual mejor corregida (AVMC) al afio y a los dos afos tras haber sido
administrado el farmaco. Sin embargo, a partir del tercer afio se produce una

disminucion de la misma (Tabla 1) (Benlloch Fornés y Ribas Alarcén, 2017).

Los acontecimientos adversos notificados mas frecuentes incluyen hemorragia de la
conjuntiva, cuerpos flotantes, dolor en los ojos, aumento de la PIO y de la inflamacién
del ojo. Las reacciones adversas graves, tales como la endoftalmitis, desprendimiento
de retina, desgarros de retina, el aumento de PIO y catarata traumatica ocurren de

forma minoritaria (Palomero y Sanchez, 2015).
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Tabla 3. Evolucion de la AVMC expresada en letras ETDRS en los estudios ANCHOR, MARINA, Horizon y
Seven-up, segun el tiempo de duracion del estudio y el numero de inyecciones administradas de
Ranibizumab (Lucentis®). Tomada y modificada de (Benlloch Fornésy Ribas Alarcén, 2017)

Estudios Tiempo Ne AVMC (Letras ETDRS)
inyecciones

ANCHOR 12 meses 12 +11,3
MARINA 12 meses 12 +7,2
24 meses 12 +6,6

HORIZON 4 afios 4,4 -7,0
De 5 a 6 anos 6,8 -11,7

SEVEN-UP De 6 a 7 anos 6,8 -12.8
Mas de 7 aiios 6,8 -19,6

A pesar de la eficacia que demuestran Bevacizumab y Ranibizumab, los investigadores

se centraron en evitar la administracién mensual, intentando disminuir los posibles
efectos secundarios. Asi, se comienza a comercializar Eylea® (Benlloch Fornés y Ribas

Alarcén, 2017).

Aflibercept (Eylea®). Es una proteina de fusién recombinante que actia como un
receptor anzuelo soluble, uniéndose a VEGF-A y al factor de crecimiento placentario
(PIGF) con mayor afinidad que sus receptores naturales y, por lo tanto, inhibiendo la
union y accion de estos receptores para el VEGF (Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios, 2017). La pauta de tratamiento durante los tres primeros meses
es una inyeccion intravitrea de 2 mg de Aflibercept y, posteriormente, una inyeccién
cada dos meses. El seguimiento de este modelo de tratamiento lo lleva a cabo el estudio
Clear-It 1, en el que se comprueba que el grosor central de la retina disminuyd poco
tiempo después del inicio del tratamiento y el tamafio medio de las lesiones

neovasculares se redujo.

En los ensayos VIEW 1y 2 se compard la seguridad y la eficacia de Eylea® frente a

Lucentis® y Avastin®. El cambio de bevacizumab o Ranibizumab a Aflibercept no supuso

una mejoria de la AVMC de los pacientes que participaron en este estudio, pero si una

disminucion del grosor central de la retina (Benlloch Fornés y Ribas Alarcén, 2017).
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Tabla 4. Tabla comparativa de Eylea®, Lucentis® y Avastin® con respecto a la union al VEGF, la duracion
del efecto y la vida media. Tomada y modificada de (Benlloch Fornés and Ribas Alarcon, 2017)

Eylea® Lucentis® Avastin®
Union a VEGF 80 veces mas rapida en Eylea®
Vida media del 7,1 4,75 8,25
farmaco (dias)
Duracion del 80 30 27-38

efecto (dias)

Los efectos secundarios mas comunes de Eylea® (que no afecta a mas de 5% de los
pacientes) incluyen hemorragia conjuntival, dolor ocular, riesgo de cataratas,
desprendimiento del cuerpo vitreo, cuerpos flotantes, y el aumento de la PIO. Existe un
mayor riesgo de inflamacidn del endotelio y desprendimiento de retina, como puede
ocurrir con cualquier inyeccion intravitrea. Ademas, Eylea® esta contraindicada para las
personas con infecciones oculares o en el contorno de los ojos, inflamacion intraocular

activa, o hipersensibilidad conocida a Aflibercept.

4.3.2. Corticosteroides

Los corticosteroides actuan inhibiendo la accién de la fosfolipasa A2, inhibiendo la
sintesis del acido araquiddnico, que es el responsable de la sintesis de leucotrienos y de
prostaglandinas, los cuales son el origen de los fendmenos inflamatorios que van a dar
lugar a una serie de situaciones patoldgicas a nivel ocular como la vasodilatacidn capilar

o el edema retiniano (Herndez-Ortega, 2003).

Ademas del efecto antiinflamatorio, los corticoides reducen la permeabilidad de las
células endoteliales de la coroides y de la barrera hematorretiniana externa, inhibiendo
la expresidon del VEGF. Pueden ser administrados por diferentes vias, pero cuando se
desea que actlen a nivel ocular hay que tener en cuenta que existen dos barreras
anatémicas (la barrera hematoacuosa y la barrera hematorretiniana) que limitan la
difusién del farmaco (Arias Barquet et al., 2014; Cortés Valdés et al., 2007; Gémez-Ulla

y Lépez Galvez, 2007; Hernaez-Ortega, 2003):

Triamcinolona aceténido (Trigon®). Se trata de un corticosteroide de tipo

glucocorticoide sintético con intenso efecto antiinflamatorio, que se emplea en varias

enfermedades con edema macular (retinopatia diabética, obstruccion venosa, sindrome
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de Irvine-Gass,), y que se utiliza de forma aislada, consiguiendo beneficios de 1 a 6 meses
de tratamiento, por lo que solo se recomienda este fdrmaco combinado con la Terapia
Fotodindmica (TFD). Es un corticosteroide de larga duracién que, debido a su
presentacion farmacoldgica en forma de suspensién y a su insolubilidad en agua, se

libera lentamente.

Por un lado, los corticosteroides intravitreos estabilizan la barrera hematoretiniana,
mejoran la funcidn del EPR, aumentan la oxigenacion de las zonas isquémicas y suprimen
la inflamacién y la proliferacién celular intraocular, pero, por otro lado, y aunque las
complicaciones generales son practicamente inexistentes, hay que vigilar la aparicién de
posibles complicaciones locales como la hipertensién ocular, cataratas e incluso

endoftalmitis.

La clave esta en que el uso de este farmaco soélo debe utilizarse en situaciones limite o
especiales en las que las alternativas de tratamiento habitual para la DMAE himeda no

hayan sido capaces de dar la respuesta esperada.

Acetato de anecortave (Retaane®). Este formaco es una cortisona sintética que ha
demostrado tener propiedades antiangiogénicas en diversos modelos experimentales
de angiogénesis. Los ensayos clinicos en pacientes con DMAE exudativa han demostrado
un excelente historial de seguridad tanto para el acetato de anecortave como para la
administraciéon de este combinado con TFD, sin efectos adversos clinicamente
relevantes. Principalmente, se usa en estudios para disminuir la NVC en la DMAE

humeda.

A diferencia de los farmacos nombrados anteriormente, la via de administracién de
Retaane® se realizé con ayuda de un depdsito yuxtaescleral posterior, de forma que la

dosis completa llega a la region macular y directamente a la superficie escleral (Figura
8). De esta forma, no conlleva ningun riesgo de endoftalmitis, desprendimiento de retina

o aumento de la PIO debido a que el globo no se ha penetrado durante la administracion.
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Figura 8. Figura ilustrativa que muestra una inyeccion intravitrea (a) y una inyeccion con
ayuda de un depdsito yuxtaescleral posterior (b). Tomada y modificada de (Augustin, 2006)

4.4. TRATAMIENTO COMBINADO: TERAPIA FOTODINAMICA

La terapia fotodinamica (TFD) combina un farmaco: veteporfin (Visudyne®) con
estimulacion de laser de onda roja. Esta terapia es mas eficaz cuando el crecimiento de
los vasos sanguineos v la filtracidon en la fovea estan bien definidas, y tan solo ocurre en
el 25% de casos de DMAE humeda. Por lo tanto, esta terapia serd efectiva mientras el

proceso de neovascularizacion esté en proceso, y no cuando haya cicatrizado.

Veteporfin es un farmaco con caracteristicas fotosensibles con capacidad de unién a los
neovasos y que, al recibir la luz del laser, se activa, destruyendo los vasos sanguineos

anormales y consiguiendo una disminucidn de la pérdida de visién. El proceso de esta
terapia consiste en la inyeccién de Visudyne® en el brazo y, durante 20 minutos

aproximadamente se aplicard el laser, siendo relativamente indoloro.

Hay que tener en cuenta que este farmaco se activa con la luz, por lo que los pacientes

no deberdn exponerse al sol durante 1-2 semanas tras el tratamiento.

Aunque esta terapia muestra efectos positivos, ha sido desplazada por los
antiangiogénicos como tratamiento de primera linea, ya que los pacientes muestran

mejor AV tras la inyeccién de estos (Palomero y Sdnchez, 2015).
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Tabla 5. Vision conjunta de los farmacos anti-VEGF empleados en el tratamiento de la DMAE humeda

Farmaco Indicacion Mecanismo de accion Posologia y via de RAM mas frecuentes Observaciones
terapéutica administracion
Pegaptanib Se dirige especificamente a la Cefaleas, aumento de la PIO, Si no hay mejora al pasar
de sodio isoforma VEGF-A165, reduciendo la 0,3 mgcada6 fotofobia, cataratas, irritacion 12 semanas de
DMAE neovascular  neovascularizacion, el tamafio del semanas ocular, desprendimiento del cuerpo tratamiento,
exudado y el crecimiento de la Inyeccidn intravitrea vitreo, midriasis, queratitis suspenderlo.
N;acugen@’ lesion puntiforme, aumento del lagrimeo
Bevacizumab Aumento del lagrimeo, neutropenia Actualmente, no esta
Se une al VEGF, y produce la 1.25 mgcada 4 febril, leucopenia, cefaleas, indicado para el
DMAE exudativa regresion de la neovascularizacién, semanas hipertension, tromboembolismo, tratamiento de la DMAE,
con uso “off-label” disminucién del espesor central Inyeccidn intravitrea disnea, rinitis, diarrea, nauseas, se trata de un farmaco
foveal y mejora de la AVMC. insuficiencia ovarica, dermatitis con uso “off-label”.
Avastin®
Ranibizumab DMAE, edemas Cefaleas, nasofaringitis, vitritis, Hasta ahora, es el
maculares y 0,5 mg cada 4 desprendimiento del vitreo, farmaco mas utilizado
4 neovascularizacién Se une a todas las isoformas semanas irritacion ocular, aumento del para el tratamiento de la

coroidea midpica

VEGF-A

Inyeccidn intravitrea

lagrimeo, blefaritis, ojo seco, prurito

DMAE.

Lucentis® ocular, artralgia
Aflibercept DMAE, edemas 3 primeras dosis: 2 mg Hemorragia conjuntival, dolor Su unién a VEGF es 80
maculares y Se une a VEGF-A, B y PIGF, cada 4 semanas ocular, desprendimiento EPR, veces mas rapida que el
neovascularizacion  reduciendo el grosor de laretinay  Posteriormente: 2 mg  cataratas, desprendimiento vitreo, resto de los farmacos,
e coroidea midpica el tamafio de la lesion. cada 8 semanas aumento lagrimeo ademas de tener el
Eylea® Inyeccidn intravitrea efecto mas duradero.
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4.5. PROPUESTA DE ALGORITMO DE ACTUACION

1. Se presenta un paciente con ) 2. Realizacién de la historia clinica y # Considerar otras patologias

manifestaciones tipicas de DMAE diagnéstico con Rejilla de Amsler, OCT

y AGF. ¢Es DMAE? MNVC Fotocoagulacion laser /
_> _» . 3 ’ .
extrafoveal Antiangiogénicos
o
9
3. Segun los signos encontrados, establecer §
3 R Q
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Q
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o © Terapia
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Pegaptanib de sodio Ranibizumab Bevacizumab  Aflibercept

Figura 9. Propuesta de algoritmo de actuacion en el tratamiento de la DMAE . .
(Macugen®) (Lucentis®) (Avastin®) (Eylea®)
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4.6. TERAPIAS EN INVESTIGACION

4.6.1. Anti-VEGF

Los resultados obtenidos con los farmacos antiangiogénicos en pacientes con DMAE
himeda han conseguido que los investigadores se fijen en ellos para mejorar tanto la
seguridad, como la eficacia de estos farmacos en el tratamiento de la DMAE humeda

(Rodriguez Guanare, 2015) (Medicine, 2019):

Conbercept. Es una proteina de fusion recombinante, disefiada como un receptor sefiuelo con
alta afinidad por todas las isoformas de VEGF y factor de crecimiento placentario (PIGF). Se
asemeja a aflibercept, aunque las diferencias estructurales consiguen que conbercept

aumente la tasa de asociacién del VEGF al receptor.

Los estudios preclinicos han mostrado que Conbercept posee fuertes efectos antiangiogénicos

mediante la uniéon con alta afinidad y neutralizacién de todas las isoformas de VEGF y PIGF.

Actualmente se encuentra en desarrollo un estudio: el NCT02098720, que se encuentra en
fase Il, en el que se evalla la seguridad y eficacia parcial del conbercept en pacientes con
DMAE neovascular cuyo principal objetivo es determinar el porcentaje de pacientes que ganen

>19 letras durante un periodo de 6 meses. Aln no se conocen los resultados.

4.6.2. Inhibidores de la Tirosina-Quinasa

Las tirosinas quinasas son un conjunto de enzimas que se encargan de la transduccién
de sefales a través de la autofosforilacién. Si se encuentran asociadas al receptor, se
denominaran receptores de tirosina quinasa (TKR). Entre los subtipos de TKR se encuentran el
receptor del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR) y el receptor del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGFR). En el ojo, estos factores de crecimiento se unen
a sus receptores de la superficie celular, activandose el TKR, y desencadenando una cascada
de fosforilacion cuya finalidad es la propagacion de la transduccién de sefiales en la célula. De
esta forma, los fdrmacos encargados de bloquear la accion de la tirosina quinasa reciben el
nombre de inhibidores de la tirosina quinasa (Jackson et al., 2017). Entre los que actualmente

se estan investigando en ensayos clinicos se incluyen los siguientes:

33



Actualizacion en el tratamiento farmacoldgico de la DMAE humeda

Vatalanib. Es una pequena molécula que interactua reversible y competitivamente en el sitio
de unién del dominio de ATP del receptor de tirosina-quinasa para inhibir la autofosforilacién,
de forma que se trata de un potente inhibidor de tirosina-quinasa que se administra por via
oral. Ha sido ampliamente investigado, demostrando resultados prometedores en pacientes
con cancer colorrectal en los primeros ensayos. Se dirige a todos los VEFGR conocidos, y
PDGFR. Finalizé un estudio de fase I/l (identificador: NCT00138632) que buscaba evaluar la
tolerabilidad y seguridad de 3 meses de tratamiento con comprimidos diarios de vatalanib
junto a la terapia fotodinamica (TFD) en pacientes con neovascularizacién coroidal secundario
a DMAE, aunque los resultados no han sido publicados (Medicine, 2019) (Rodriguez Guanare,

2015).

Pazopanib. Es un inhibidor de la tirosina quinasa, el cual se dirige al VEGF, al PDGF, c-kit
(receptor del factor de células madre), y al receptor de factor de crecimiento de fibroblastos
(FGFR). Al bloquear estos receptores diferentes, se espera que los pericitos y células
endoteliales que forman la neovascularizacién coroidea (NVC) en la membrana puedan ser
destruidos. Actualmente concluyeron 4 estudios fase Il: el NCT00612456 evaluaba la
seguridad a los 28 dias de la presentacion en gotas oftalmicas y fue extendido a 5 meses
(identificador: NCT00733304). En este ensayo participaron 70 pacientes mayores de 50 afios
con DMAE humeda, y consistié en administrar a 3 diferentes grupos las siguientes dosis de
Pazopanib: 5 mg/ml tres veces al dia, 2 mg/ml tres veces al dia, y 5 mg/ml una vez al dia. El
primer grupo consiguid mejoras en la AVMC desde el dia 29 de tratamiento, aunque hubo
casos de sindrome coronario agudo y cataratas. No se observod adelgazamiento de la retina.
Los investigadores afirman que es necesario seguir estudiando este farmaco como terapia

para la DMAE huimeda (Danis et al., 2014) (Medicine, 2019).

Sunitinib (Sutent®). Se trata de un inhibidor de la tirosina quinasa y esta autorizado para el
tratamiento del carcinoma metastasico de células renales, tumores del estroma
gastrointestinal y cancer neuroendocrino pancreatico. Sutent® es un potente inhibidor de la

angiogénesis, siendo casi 3 veces mas efectivo que bevacizumab (Jackson et al., 2017).

4.6.3. Inmunomoduladores
La sobreexpresion del factor de necrosis tumoral (TNF) producida principalmente por las

células T y los monocitos, se ha encontrado en las membranas neovasculares de ojos con
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DMAE neovascular. Varias lineas de investigacidn sugieren que las interacciones entre TNF y
sus receptores son importantes para la regulacién de las actividades celulares del epitelio
pigmentario de la retina (EPR). Por otra parte, la expresion de varios factores de apoptosis en
células del EPR en enfermedades como el DMRE estan reguladas por el TNF. Asi, un farmaco
qgue interfiera con las interacciones de TNF y su receptor puede significar un enfoque

terapéutico en la DMAE huimeda, concretamente (Rodriguez Guanare, 2015):

Infliximab. Es un anticuerpo monoclonal quimérico anti-TNF, con indicacién terapéutica para
la artritis reumatoide, espondiloartropatias, enfermedad inflamatoria del intestino y psoriasis
durante la ultima década. Se han realizado ensayos que han informado sobre la notable
eficacia de la administracion intravenosa de infliximab en pacientes con enfermedad
inflamatoria ocular no infecciosa refractaria a la terapia inmunomoduladora tradicional, con
un alto indice de control de la inflamacidn ocular y efectos adversos minimos. El estudio se
encuentra en fase | (NCT00695682) administrando de forma intravitrea infliximab (0.5 mg/

0.05mL) en pacientes con DMAE neovascular para evaluar seguridad y tolerabilidad.
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5. CONCLUSIONES

A partir de la informacidn que se ha recopilado en este trabajo, se puede concluir que:

1. La DMAE es un trastorno degenerativo y es la mayor causa de ceguera legal en los
paises desarrollados. Segun los signos y sintomas, la DMAE se clasifica en atréfica o
seca y neovascular o humeda, siendo esta ultima el Unico tipo de DMAE con
tratamiento terapéutico.

2. Se ha demostrado que las inyecciones intravitreas de anti-VEGF y el uso de corticoides
disminuye la progresion de la neovascularizacion y consigue mejorar la agudeza visual
en las formas exudativas de DMAE. El niumero de fdrmacos utilizados es reducido, por
lo que se ha tenido que recurrir a algunos farmacos de uso off label, que demuestran
en multiples ensayos clinicos su eficacia y seguridad.

3. La formulacién AREDS no restaura la vision perdida, pero sirve como complemento
dietético para prevenir la progresion a fases avanzadas de DMAE. Existen métodos
quirdrgicos que disminuyen la neovascularizacidn, y una terapia combinada, la terapia
fotodindmica, consiguiendo resultados eficaces.

4. Los datos que aportan los ensayos clinicos sobre las terapias en investigacidn resultan
ser prometedoras, destacando la importancia de continuar los estudios de estas
nuevas terapias para conseguir mejorar el tratamiento de esta patologia.

5. El papel que desempeiia el éptico-optometrista para la deteccidon temprana de esta
patologia, el cumplimiento terapéutico, tener una vida saludable, evitando el alcohol,
tabaco y dietas ricas en grasas, son factores clave para conseguir el éxito de la terapia,

mejorando la calidad de vida del paciente.
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