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CLÍNICA



DMAE: PROTOCOLO CLÍNICO, PREVENCIÓN Y PERSPECTIVAS La DMAE es la primera causa de ceguera legal en los países industrializados. Se da bajo dos formas, atrófica y exudativa y tiene una patogénesis multifactorial. Para hacer frente al continuo aumento de la incidencia de la DMAE, los especialistas de la retina recurren a tres estrategias: la prevención primaria, la atención clínica del paciente y la investigación médica prospectiva dirigida a nuevas terapias.
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a degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad degenerativa crónica de la retina. Afecta selectivamente a la parte central de la retina llamada mácula, provocando una degeneración de las células visuales de la retina. La DMAE es la primera causa de ceguera legal en los países industrializados. Esta patología, que afecta a las personas mayores de 50 años, se traduce en una pérdida progresiva de la visión central, la cual resulta imprescindible para la visión detallada que requieren las ocupaciones diarias, como la lectura, el reconocimiento de los rostros y la conducción Mecanismos fisiopatológicos No se conocen con exactitud los mecanismos fisiopatológicos de la DMAE, aunque se ha puesto de manifiesto estos últimos años la influencia de procesos de intoxicación que producen la muerte de las células del epitelio pigmentario. Con el envejecimiento, estas células pueden presentar trastornos en su funcionamiento relacionados con la acumulación en los lisosomas de complejos proteolipídicos, llamados gránulos de lipofuscina.



Estos gránulos se forman progresivamente por acumulación de proteínas y lípidos no degradados procedentes de una fagocitosis incompleta del segmento externo de los fotorreceptores del epitelio pigmentario 1 (Finneman et al., 2002). La lipofuscina también contiene derivados citotóxicos que provienen del ciclo visual, como el A2E. Bajo los efectos de la luz azul, el A2E se oxida e induce la oxidación de proteínas, lípidos y ADN, causando, durante el envejecimiento, un estrés oxidativo importante en las células del epitelio pigmentario, con la consiguiente muerte de éstas2 (Kim et al., 2006). Patogenia La degeneración macular asociada a la edad tiene una patogénesis multifactorial.Naturalmente, la edad es el factor principal. La enfermedad aparece a partir de los 50 años y su prevalencia aumenta rápidamente después de los 75. Existe una predisposición genética a la enfermedad, el riesgo de desarrollar DMAE es cuatro veces más alto si uno de los padres o un miembro de la familia la padece. Se han identificado varios polimorfismos genéticos asociados a la enfermedad. Entre ellos,
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FIG. 1 E  jemplo de un paciente que presenta graves drusas y su evolución hacia una DMAE exudativa con neovascularización de tipo anastomosis coriorretiniana 1.a - fotografías en color del fondo del ojo



1.b - – angiografía retiniana con fluoresceína AF 30° ART [HR]



IR 30° ART [HR]



FA 1:21.15 30° (9.0 mm) ART (11) Q: 27 [HR]



variantes del gen codificante para el factor H del complemento o el gen codificante para HTRA1 (una proteasa). Desde 2005, se ha identificado un total de 19 loci relacionados con la DMAE3 (The AMD Gene Consortium Nature Genetics, 3 de marzo de 2012). Éstos, están implicados en multitud de funciones biológicas, entre las que se incluyen: regulación del sistema inmunitario, mantenimiento de la estructura celular, crecimiento y permeabilidad de los vasos sanguíneos, metabolismo lipídico y la ateroesclerosis. La presencia simultánea de las tres variantes (Factor H, HTRA1 y CC2-FB) en un mismo individuo puede multiplicar hasta por 250 el riesgo de desarrollar una DMAE. El tabaquismo está estrechamente relacionado con la DMAE, ya que multiplica por 3 el riesgo de desarrollar esta enfermedad4 (Thornton). Numerosos trabajos de investigación
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FA 0:30.29 30° ART [HR]



FA 1:03.70 30° ART [HR]



FA 2:33.68 30° ART [HR]



han demostrado que una alimentación pobre en vitaminas, oligoelementos y antioxidantes puede favorecer la enfermedad (Cohen 2008). La fototoxicidad retiniana ligada a la luz azul también está implicada en la patogénesis de la DMAE. Últimamente, se han determinado in vitro las longitudes de onda correspondientes a esta toxicidad en presencia de lipofuscina, identificando un espectro de luz azul-violeta de 415 a 455 nm, con un pico altamente tóxico de 435 nm6 (Arnault et al., 2013). Esta toxicidad aumenta proporcionalmente a la cantidad de lipofuscina presente en la retina, pero sigue existiendo, aunque ligeramente en ausencia de lipofuscina. Estas longitudes de onda, que están presentes en el espectro solar, también pueden hallarse en las radiaciones de algunos diodos electroluminiscentes.



Asimismo, la obesidad multiplica por dos el riesgo de DMAE. También se ha hecho hincapié en factores como la hipertensión arterial, las enfermedades cardiovasculares y las tasas de colesterol, pero su incidencia no ha quedado demostrada. Tipos de DMAE La DMAE se da bajo dos formas llamadas atrófica y exudativa. La forma atrófica o “seca” está ligada a la atrofia de la mácula, que se caracteriza por la degeneración progresiva del epitelio pigmentario retiniano y de la retina neurosensorial. No existe tratamiento curativo para esta forma de la enfermedad que evoluciona lentamente. La forma exudativa o “húmeda” se caracteriza por el desarrollo anormal de los vasos sanguíneos situados debajo de la mácula. Esta neoangiogénesis ocular también se conoce con el nombre de neovascularización coroidea o subretiniana, lo



dos meses, mediante inyecciones intravítreas (intraoculares). Las fases preliminares de la DMAE se caracterizan por la aparición en el fondo del ojo, a la altura de la mácula, de pequeñas manchas de color blanco amarillento llamadas drusas, y/o de alteraciones del epitelio pigmentario. Estos signos definen la maculopatía ligada a la edad o pre-DMAE. DMAE exudativa: protocolo de tratamiento La gravedad y la velocidad a la que evoluciona la forma exudativa, junto con la eficacia y el coste de los tratamientos disponibles hoy en día, han hecho que se convierta en una auténtica preocupación para la salud pública y en una emergencia diagnóstica y terapéutica. Los oftalmólogos / retinólogos que tratan a pacientes con DMAE, tienen que hacerlo en muy poco tiempo (una semana como mucho) si presentan escotoma (puntos negros en la visión central) o síndrome macular: pérdida de agudeza visual o dificultad de lectura; Metamorfopsias (percepción deformada de las imágenes y líneas rectas).
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que proporciona otra denominación para esta variante: DMAE neovascular. Estos neovasos mal formados, al ser frágiles y porosos, dan lugar a una hiperpermeabilidad vascular. Asimismo afectan a la estructura normal de la retina y, en consecuencia, a su funcionamiento. La variante neovascular tiene varios subtipos según la naturaleza y la ubicación de los neovasos en relación con el epitelio pigmentario. Quedan afectados los fotorreceptores y, con el tiempo, aparecen tejidos cicatrizales que destruyen definitivamente la mácula. Es la forma más agresiva de la enfermedad y representa las dos terceras partes de las formas de DMAE7 (Eureye). La neovascularización coroidea se debe a un fenómeno de angiogénesis en el que el factor de crecimiento vascular endotelial o VEGF (por “Vascular Endothelial Growth Factor”) desempeña un papel importante. Por ello, este factor está en el centro de las nuevas terapias desarrolladas estos últimos años. Ha conducido al desarrollo de los tratamientos anti-VEGF. Estos tratamientos, que se han convertido en tratamientos de referencia, se administran de forma repetitiva, cada



Ante tales síntomas, deberá realizar sin tardar el examen oftalmológico con medición de la agudeza visual EDTRS, examen de fondo de ojo con biomicroscopio, angiografía retiniana con fluoresceína y/o verde de indocianina (ICG) y una tomografía de coherencia óptica (OCT). Si los exámenes confirman el diagnóstico de DMAE exudativa subfoveal, se recomienda comenzar cuanto antes con un tratamiento anti-VEGF, independientemente del nivel inicial de agudeza visual. Los anti-VEGF deben administrarse mediante inyección intravítrea. La neovascularización coroidea extra y yuxtafoveal con manifestaciones exudativas subfoveales debe considerarse como una localización subfoveal de la DMAE. En la situación científica actual , el protocolo de tratamiento más habitual es el siguiente: Una inyección de anti-VEGF al mes durante tres meses consecutivos (el intervalo entre dos inyecciones debe ser, como mínimo, de cuatro sema-



FIG. 2 Angiografía retiniana con fluoresceína de una DMAE atrófica IR 30° ART [HR]



BAF 30° ART [HR]



BAF 30° ART [HR]



BAF 30° ART [HR]



BAF 30° ART [HR]
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www.pointsdevue.net



Points de Vue - número 71 - Otoño 2014



35



CLÍNICA



FIG. 3 DMAE exudativa con neovascularización subfoveal visible 3.a fluoresceína ICGA 0:42.78 30° ART [HR]



ICGA 1:46.37 30° ART [HR]



IR AF 30° ART [HR]



3.b Angiografía con verde de indocianina IR 30° ART [HR]



AF 30° ART [HR]



FA 3:24.75 30° ART [HR]



FA 3:20.92 30° ART + OCT 30° (9.0 mm) ART (11) Q: 36 [HR]



nas) completada por una fase de seguimiento, durante la cual hay que examinar a los pacientes cada cuatro semanas y realizar: una medición de agudeza visual con ETDRS; un examen de fondo de ojo y/o una retinografía; una tomografía de coherencia óptica (OCT). En caso necesario, se realizará una angiografía con fluoresceína. Será necesaria otra inyección después de las tres primeras si persisten —o en caso de recidiva— los signos de actividad de la lesión neovascular detectados clínicamente en el fondo de ojo y/o mediante tomografía de coherencia óptica. Los pacientes reciben como promedio 6 o 7 inyecciones anuales. La DMAE es una enfermedad bilateral. Una vez afectado el primer ojo, existe un mayor riesgo de bilateralización (aproximadamente un 10% anual). Si, durante el seguimiento,
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FA 0:34.15 30° ART [HR]



aparecen signos funcionales (pérdida de agudeza visual, metamorfopsias, escotoma) en el ojo adelfo, se debe proceder a una consulta urgente. Se recomienda realizar los exámenes de control de la DMAE en ambos ojos de cara a la detección de una lesión asintomática incipiente en el ojo adelfo. DMAE atrófica: atención al paciente Desafortunadamente, los pacientes con DMAE atrófica no tienen a su disposición los mismos avances tera-



FA 1:07.76 30° ART [HR]



péuticos que con la forma exudativa de la enfermedad. Aunque su evolución es más lenta, tiene un pronóstico desfavorable a largo plazo y puede complicarse con neovasos, lo que justifica un control regular (por ej: autocontrol mediante rejilla de Amsler, que debe permitir una consulta rápida en caso de modificación de los signos funcionales). Cuando la pérdida de agudeza visual se convierte en discapacidad, el tratamiento de los pacientes con DMAE se basa en la rehabilitación y en el



“La p r o tecció n s o lar med iante lentes fo to p r o tecto r as en ex ter io r es es una neces id ad , d es d e la ed ad más temp r ana , teniend o en cuenta la tr ans p ar encia d el cr is talino en el niño ”
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3.c OCT de control tras 3 inyecciones intravítreas de anti-VEGF.



Espesor ILM - RPE (µm)



Fovea: 287, 61



Modo de alta definición



Diversidad: distribución de las normales



Espesor medio central (µm



uso de sistemas ópticos magnificantes de baja visión que permitan movilizar zonas de retina no afectadas para mejorar la visión. Hay que educar a los pacientes con maculopatía ligada a la edad en métodos de autocontrol, en particular mediante rejilla de Amsler. Se debe examinar frecuentemente a los pacientes de alto riesgo con anchas drusas confluyentes y alteraciones del epitelio pigmentario, para detectar la posible aparición de una neovascularización que requiera tratamiento. Es indispensable que los pacientes reciban un diagnóstico claro. Hay que asegurarse de que el paciente conozca el nombre de la enfermedad que le origina la pérdida de agudeza visual y sepa si se encuentra en un estadío precoz o avanzado de la forma atrófica o exudativa de la enfermedad. Hay que explicar a los pacientes que es una afección crónica, que se trata
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Volumen del cubo (mm3)



Espesor medio del cubo (µm



pero no se cura, y que no conduce a una ceguera total (puesto que se conserva la visión periférica). Es indispensable realizar un seguimiento regular. Hay que informar al paciente de su pronóstico visual, del riesgo de que el otro ojo se vea afectado y que se pueda pasar de una DMAE atrófica a una DMAE exudativa. Prevención primaria El continuo aumento de la incidencia de la DMAE justifica ampliamente cuantos esfuerzos deban realizarse para la prevención primaria de esta patología. La prevención primaria se basa en luchar contra los factores de riesgo de esta enfermedad. Así, se puede recomendar a todos unas sencillas medidas preventivas higiénico -dietéticas, tales como: luchar contra el consumo de tabaco; luchar contra el sobrepeso, los desajustes lipídicos y la hipertensión arterial; practicar



actividad física con regularidad y adoptar un régimen alimenticio rico en los pigmentos maculares, luteína y zeaxantina ( presentes en frutas y verduras) y omega 3 (pescado azul tipo salmón, atún, etc.). Gracias a la investigación, que ha puesto de manifiesto la toxicidad de la radiación luminosa azul-violeta, y a la colaboración con un fabricante de lentes oftálmicas, se ha podido desarrollar unas lentes (Crizal® Prevencia®) capaces de reflejar parte de esta radiación tóxica y limitar así su penetración intraocular. Por ello resulta lógico recomendar el uso de este tipo de protección fotoselectiva a la mayoría de las personas, especialmente las que presenten factores de riesgo, en particular, genéticos. La protección solar mediante lentes fotoprotectoras en exteriores es una necesidad, desde la edad más temprana, teniendo en cuenta la transparencia del cristalino en el niño. Actualmente, también es necesaria la prevención de complicaciones para aquellos pacientes que presenten lesiones precursoras.Lo que, desde la publicación de importantes estudios epidemiológicos, requiere ante todo la prescripción de suplementos alimenticios. En el caso de los pacientes de riesgo, una suplementación de antioxidantes (zinc y vitaminas C y E) reduce en un 25% el riesgo de progresión y agravamiento de la DMAE8 ( AREDS 1). Una suplementación con 10 mg de Luteína y 2 mg de Zeaxantina además de los antioxidantes reduciría en un 18% la progresión de la DMAE avanzada9 (AREDS 2). La cantidad eficaz de omega 3 no está claramente establecida, pero los estudios revelan que tomar dosis importantes de DHA podría reducir el riesgo de desarrollar DMAE neovascular en pacientes de alto de riesgo10 (Nat 2).
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“E l co ntinuo aumento d e la incid encia d e la DM AE j us t i f i c a amp liamente cuanto s es fu e r z o s d eb an r ealiz ar s e p ar a la FIG.4 



Ejemplo de un paciente de muy alto riesgo con DMAE no tratada



en un ojo y drusas y alteraciones pigmentarias en el otro ojo.



Por lo tanto, se recomienda la prescripción de suplementos alimenticios cuya composición sea consistente con los datos de estos estudios, tanto a pacientes de riesgo de padecer DMAE como a pacientes que ya la padecen. Perspectivas terapéuticas De cara al futuro, se encuentran en fase de estudio muchas perspectivas terapéuticas para la DMAE. En el caso del tratamiento de la DMAE exudativa, se espera que a corto plazo estén disponibles nuevas moléculas en asociación con los antiVEGF, incluyendo agentes anti-PDGF (PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas), administrados también vía inyección intraocular. También se están ensayando muchas otras moléculas, entre las que se encuentran inhibidores del factor de complemento y anti-TNF (TNF: Factor de necrosis tumoral). También se estudia la terapia génica en la DMAE exudativa con el fin de



p r evenció n p r imar ia d e es t a p ato lo g ía. ”



producir un agente anti-VEGF directamente en la retina a través de la introducción de un gen en las células retinianas por medio de un vector viral. De este modo los pacientes podrían librarse del riesgo vinculado a las inyecciones repetitivas. La Terapia Celular es el nuevo enfoque que se está investigando en el caso de la DMAE atrófica. La idea consiste en implantar en la retina células madre o células de epitelio pigmentario autólogas para renovar el suministro de células funcionales y detener el proceso degenerativo. Y por último, en el caso de personas afectadas por problemas de visión muy avanzados, también se está estudiando el desarrollo de una retina artificial. Se coloca un implante en la retina que recibirá imágenes a través de una cámara montada en unas gafas.•



INFORMACIÓN CLAVE



Patogenia multifactorial de la DMAE: • edad • genética • tabaquismo • alimentación pobre en vitaminas, oligoelementos y antioxidantes • fototoxicidad retiniana (luz azul) • obesidad • hipertensión arterial
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desde China a Qatar, pasando por Austria, Montecarlo o. Estados Unidos. ... Esta foto dio la vuelta al mundo, incluso hi
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discapacitados mentales, a través de Special Olympics, nos aporta testimonios ...... de la visión en los Juegos Mundiale
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Am lebenden und toten Organismus: die NOP der Sehbahnen ist das ...... von einem CRD-Wert von 25 mm aus, stellte aber fest, dass sich der. Drehpunkt bei moderater bis ...... die Synchronisation der biologischen Uhr (Schlaf-Wach-Zyklen,.
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