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RESUMEN: La degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) es en la actualidad la principal causa
de ceguera en el mundo occidental. Los pacientes que
padecen este proceso sufren de una considerable
pérdida de calidad de vida viéndose imposibilitados
para la realizacién de actividades cotidianas como la
lectura, escritura, reconocer las caras de sus familia-
res y amigos, o simplemente ver |a televisién. Uno de
los principales problemas de esta enfermedad es la
ausencia de un tratamiento verdaderamente eficaz
¢ue haga revertir el proceso. El tratamiento con laser
tan sélo es eficaz en un pequefio porcentaje de los
casos, e incluso en estos pacientes las recidivas son
frecuentes. Este hecho, junto con el conocido enveje-
cimiento que viene sufriendo nuestra sociedad hacen
de este proceso uno de los grandes retos de la inves-
tigacion médica para el proximo siglo, y esta siendo
objeto de atencién priorizada en la mayor parie de las
sociedades industrializadas. Una de las lineas de in-
vestigacion consiste en conocer qué factores de ries-
go pueden favorecer la aparicion de la DMAE, a fin
de actuar de forma profildctica sobre ellos. Los ele-
mentos de la dieta son factores que estan siendo ob-
jeto de intenso estudio a fin de averiguar si intervie-
nen en la patogénesis de esta enfermedad. Asi, da-
tos aun sin confirmar, sugieren que las dietas ricas en
grasas o las deficitarias en elementos antioxidantes
pueden favorecer la aparicion de la DMAE, lo que abre
nuevas expectativas tanto de profilaxis como de tra-
tamiento para esta enfermedad. Por ultimo, la bus-
queda de nuevas alternativas terapéuticas como la
radioterapia selectiva a bajas dosis es otra de las nue-
vas vias de trabajo que se abren para tratar de mejo-
rar a los pacientes que sufren de este proceso.

SUMMARY: Age-related macular degeneration (ARMD)
is the leading cause of blindness in the occidental worid.
Patients suffering this process have an important
reduction on their quality of life being handicapped to
read, to write, to recognise faces of their friends, or even
to watch the television. One of the main problems of that

disease is the absence of an effective treatment able to
revert the process. Laser treatment is only useful in a
limited number of patients, and even in these cases
recurrent lesions are frequent. These facts and the
progressive ageing of our society establish the ARMD
as one of the biggest aim of medical investigations for
the next century, and currently is focus of attention in the
most industrialised countries. One of the most promising
pieces of research is focused in the investigation of the
tisk factors associated with the age-related macular
degeneration, in order to achieve a prophylactic treatment
avoiding its appearance. Diet elements such as fat
ingestion or reduced antioxidant intakes are being
investigated as some of these factors, what open a new
possibility for a prophylactic treatment. Finally, research
is looking for new therapeutic modalities such as selective
radiotherapy in order to improve or maintain the vision
of these patients.

(Rev Med Univ Navarra 1994; 42: 42-48).
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:Qué es la DMAE?

Para muchas personas, incluso para muchos médi-
cos, la DMAE es un proceso pricticamente desconocido
del que apenas se oye hablar. Esto puede ser debido a
que sus alternativas terapéuticas no son tan efectivas ni
tan espectaculares como las nuevas téenicas quirtrgicas
utilizadas en otros procesos oftalmolégicos comunes
como son las cataratas o la miopifa. Sin embargo este
proceso va a ser cada vez mis frecuente debido tanto al
progresivo envejecimiento de nuestra sociedad como a
ciertos cambios de costumbres todavia no bien identifi-
cados que estin haciendo que este proceso aumente de
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Figura 1

Fondo de ojo en un paciente con DMAE seca en la que se
observan acomulos amarillentos {drusas) y Greuas de movili-
zacion de pigmento mds escuras.

Figura 2

Hemorragia a nivel macular que indica la presencia de una
membrana neovascular subretiniana tipica de la DMAE hi-

meda o exudativa.

forma alarmante muy por encima de lo previsto si solo
se tuviera en cuenta la edad de Ja poblacion (1). Para
algunos autores se puede ya hablar de una verdadera
epidemia de esta enfermedad (2). En el momento actual
la DMAE es la principal causa de ceguera en mayores
de 65 anos en el mundo occidental (3). La degeneracion
de la macula asociada al envejecimiento se produce al
parecer por una incompetencia del EPR para mantener
su funcion (4), Estas células realizan durante toda la
vida una intensa labor de fagocitosis de los segmentos
externos de los fotoreceptores que de esta forma son
renovados constantemente durante toda la vida de las
personas, Sin embargo en este proceso de fagocitosis se
van acumitlando productos de desecho que van progre-
sivamente ocupando el citoplasma de las células, Estos
productos de desecho se acumulan principalmente en
forma de lipofucsina conocida también como “el pig-
mento del envejecimiento” (5,6). Estos actimulos pue-
den llegar a ser visibles en el fondo de ojo en forma de
lo que se denominan drusas (Figura 1), Las drusas son
muy frecuentes y al menos en un 25% de las personas
mayores de 65 anos se pueden encontrar en abundan-
cia al examinar el fondo de ojo (7). Sin embargo no se
acompanan casi nunca de disminucidén de agudeza vi-
sual y por tanto no se puede hablar de degeneracién en
estos casos, siendo mds habitual lamarlo tan sélo
maculopatia asociada a la edad, No obstante la presen-
cia de drusas pone de manifiesto la existencia de un
epitelio pigmentado “gastado” en el que se ponen en

marcha fenémenos de muerte celular (atrofia) (Figura 1)
y de regeneracion (hipertrofia del EPR también conocida
como movilizacién de pigmento macular) (Figura 1). La
atrofia del EPR trae consigo la muerte de los fotoreceptores
que dependen de él y de la coriocapilar subayacente
(8,9). En estos casos ya se produce una pérdida de agu-
deza visual y el proceso se conoce como DMAE seca
(Figura 1), Esta es la forma mds frecuente de enferme-
dad y constituye aproximadamente el 80% de los casos.
También es la mas benigna y la de mis lenta evolucion,
lo cual no quiere decir que no existan muchos pacien-
tes que pierden la vision central por culpa de este pro-
ceso. Sin embargo en el 20% restante de los afectados se
produce un fenémeno de neovascularizacion sub-
retiniana que conduce a la exudacion y sangrado pro-
duciendo en poco tiempo una gran cicatriz central con
una pérdida ripida y severa de la vision central. Es lo
que comunmente se conoce como DMAE himeda o
exudativa (10) (Figura 2). La clave de la aparicion de
una u otra forma de enfermedad parece depender tam-
bién del EPR (4,8,11). Este es capaz de producir factores
de crecimiento que son capaces tanto de estimular como
de inhibir la proliferacion de neovasos (12). En casos de
un EPR muy danado este no producira factores
angiogénicos y se producira sélo su muerte por atrofia
sin crecimiento de neovasos. En otros casos el EPR to-
davia serd capaz de reaccionar frente al proceso
degenerativo y lo hard poniendo en marcha el proceso
que el organismo utiliza cuando existe una lesién y este
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Figura 3

Cicatriz fibrosa macular con un érea de atrofia perilesional,
El estadio cicatricial se conoce como forma disciforme,

no es ni mds ni menos que el proceso de cicatrizacion
(8). Este proceso se produce acompafado de prolifera-
cién de neovasos y finalmente de la produccién de una
cicatriz fibrosa. Este estadio se conoce en la DMAE como
forma de cicatriz fibrosa o disciforme (10) (Figura 3). El
EPR cuando es muy sano como sucede en pacientes
jovenes es capaz de modular este proceso y conseguir
frenar la neovascularizacion sin llegar a producirse una
cicatriz incontrolada con pérdida de la vision central
(este fendmeno se observa en la rara variante conocida
como neovascularizacion idiopitica del joven) (13).

El porcentaje de pacientes afectados de estas formas
severas de la enfermedad supone aproximadamente un
3% de la poblacién mayor de 65 anos lo que supone ser
la principal causa de ceguera no curable (2). Datos to-
davia no publicados referidos a un estudio de baja vi-
si6n en una poblacion institucionalizada de Pamplona
demuestran que en nuestro medio y especialmente en
ciertos colectivos, las cataratas siguen siendo la princi-
pal causa de baja visién pero la diferencia fundamental
es que esta es ficilmente curable por medio de la ciru-
gia. Sin embargo, en nuestro medio la DMAE también
constituye la principal causa de cegura no tratable.

Por ultimo es importante recordar un hecho funda-
mental como es que en la DMAE tan sélo se afecta la
vision central (Ja que corresponde a la mécula) que es
la que permite leer, reconocer las cara de las personas,
renovar el carnet de conducir, ver la television... Sin
embargo la visién periférica pricticamente nunca se
afecta por lo que lo que esta parte de la retina que es

la que permite el desenvolvimiento cotidiano como la
deambulacidn sigue funcionante. Por eso, este proce-
so nunca conduce a la ceguera total pudiendo el pa-
ciente desenvolverse sélo sin necesidad de ayuda para
la realizacién de muchas de sus actividades cotidianas.

:Cudles son los factores gue favorecen Ia
aparicidén de la DMAE?

Esa sigue siendo una de las preguntas para la que se
busca mis intensamente respuesta, El factor genético
parece ser fundamental v por eso la prevalencia del
proceso es muy diferente entre las distintas razas y
poblaciones. Es muy frecuente entre anglosajones,
moderadamente frecuente entre latinos, y poco frecuen-
te en la raza negra (14). Sin embrago, ¢l factor genético
no es el dnico importante, En Japon hace unos anos
este proceso era practicamente desconocido, pero con
los cambios de costumbres que se ha producido en el
mundo oriental este proceso se ha convertido en po-
cos afios en la principal causa de ceguera en esa po-
blacién (1). Por ello los factores ambientales parecen
jugar un papel decisivo actuando sobre una base
genética mds o menos importante. Los pacientes con
ojos azules tienen una mayor susceptibilidad para pa-
decer este proceso, al igual que los fumadores (15) o
los hipertensos arteriales (16). Otros factores que se
sospecha que pueden favorecer el proceso son la ex-
posicion a la luz solar (17), la dieta tica en grasas (18-
23) o pobre en sustancias antioxidantes (16,24,25),
Aunque el factor mds importante en la aparicion de
este proceso es la edad del paciente existen casos de
DMAE a edades tan tempranas como los 50 anos (16).

:Como se diagnostica la DMAE?

En los estadios iniciales el proceso puede pasar de-
sapercibido para el paciente y tan sélo un examen del
fondo de ojo puede poner de manifiesio la enfermedad.
Si el paciente tiene hiperlension arterial, existen mas de
cinco drusas en el fondo de ojo, una de ellas es grande v
ademads presenta movilizacion de pigmento, el riesgo de
presentar una DMAE exudativa es alto. Si ademds el pri-
mer ojo ya se encuentra afectado, el riesgo de que la
lesién se produzea en el segundo ojo es de un 87%.% Por
eso el examen rutinario del fondo de ojo en personas
mayores de 50 afos se debe de realizar con una periodi-
cidad de 2 afos aun estando asintomadticos. En ocasio-
nes el paciente puede observar que las letras o las lineas
rectas se encuentran distorsionadas (lo que se conoce
como metamorfopsias). Este ¢s un signo muy sugestivo
de que existe una enfermedad macular v debe de ser
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Figura 4
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Test de la rejilla de Amsler. Observando el punte central lu
cuadricula debe observarse sin distorsienes, Lo imagen de
la derecha es una simulacion de como veria la rejilla una
persona con una DMAE exudativa con una membrana
neovascular situadea justo a nivel ceniral,

visitado por un oftalmdlogo en el plazo de unos pocos
dias. Un método excelente y sencillo de diagnosticar for-
mas incipientes de la enfermedad es el test de la rejilla
de Amsler (Figura 4). Si mientras se mira al punto central
se observa que los cuadrados aparecen distorsionados
es muy probable que nos encontremos ante una patolo-
gia macular que debe ser revisada prontamente por un
oftalmdlogo. En ocasiones al examinar e fondo de ojo el
médico puede tener dudas de si se trata de una forma
seca o de una exudativa inicial. Para ello, existen explo-
raciones adicionales que pueden ser de gran ayuda en ei
establecimiento del diagndstico v en el planteamiento
de las posibilidades terapéuticas. La prueba mids comin
es la angiografia flucresceinica que permite identificar fa
difusion de contraste desde los neovasos lo que clasifica
la DMAE como hiimeda (Figura 3), En ocasiones es po-
sible localizar exactamente la localizacion de los neovasos,
pero en un porcentaje préximo al 85% los neovasos per-
manecen total o parcialmente ocultos por el Hiquido o la
sangre gue exudan (27). En estos casos se recurre a la
inyeccitn de un segundo contraste conocido como ver-
de de indocianina que permite observar la circulacién
coroidea atravesando incluso finas capas de sangre v
liquido (28,29), Con esta técnica en nuestra experiencia
se puede poner de manifiesto ef lugar de exudacién en
un 35% adicional de los casos. Sin embargo en el 50%
restante el fugar de exudacion no puede ser {ocalizado.
Exister: muchas esperanzas puestas en otro sistema de

exploracién retiniana como es la tomografia Sptica de
coherencia que permite obtener i vive vna imagen
pseudohistolagica de la retina (30}, Esta téenica ia em-
pleamos en la actualidad como complemento a las dos
anteriores, o en aquetlos pacientes con alergia a los con-
trastes, o cuando no da su autorizacién para la inyeccidn
de contrastes. Es posible que con el desarrollo del soft-
weare de este sistema se puedan tratar dentro de pocos
aftos casos hasta ahora considerados como intratables
por la mala localizacién del punto de fuga (31).

¢ Qué tratamienties existen para la DMAE?

Para la forma seca no existe ningdn tratamiento que
se haya demostrado ttil. ¥n la actualizad las sustancias
antioxidantes como vitaminas y minerales son emplea-
das con cierta frecuencia dado que existen trabajos que
sugieren que los fenédmenos de oxidacion juegan un
papel importante en este proceso. Sin embargo {os es-
tudios epidemioldgicos realizados hasta la fecha no han
conseguido actarar de forma definitiva si son realmen-
te eficaces, ni cuales deben ser los elementos que for-
men paste de los complejos vitaminicos empleados, ni
a que dosis ni cuando es el momento mds adecuado
para empezar a usarlos (25).

Para la forma himeda el dnico tratamiento que ha
demostrado su eficacia en series largas estudiadas de
manera randomizada ha sido la fotocoagutacion con
laser de la membrana neovascular detectada mediante
la angiografia (32). Este tratamiento tiene dos desven-
tajas; por un lado al quemar la membrana neovascutar
también se quema la retina sana que estd por encima.
Si la membrana estd localizada fuera de fa févea (la
parte central de mayor agudeza visual) esto tiene me-
nos importancia pero si la localizacidn es subfoveal en
el momento del tratamiento se produce una pérdida
muy importante de fa visién central. Deben de pasar al
menos dos ahos para que aquellos pacientes que no
han sido tratados con ldser se encuentren peor
visualmente que los tratados (33). Ademis en un 40%
de los casos se produce la recidiva de fa membrana
después de ser quemada con laser, con lo que en un
porcentaje elevado de los casos la membrana no pue-
de ser controlada ni siquiera pese a realizar repetidas
fotocoagulaciones con Hser (34). Ademas hay que re-
cordar que con las téenicas actuales de diagnéstico en
al menos un 50 % de los casos no se puede localizar el
lugar de ia membrana (28).

Por todos estos problemas citados a la hora de tratar
una membrana necvascular, cuando un ojo se ha afec-
tado por una DMAE exudativa y en ¢l otro ojo presen-
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ta factores de riesgo existen autores que promulgan la
[otocoagulacion profilictica de las drusas del segundo
ojo con la esperanza de que esto evite la aparicién de
la temida membrana neovascular. Sin embargo los re-
sultados de este tratamiento son todavia contradicto-
rios (36,37).

Debido a los pobres resultados del tratamiento con
laser se estin probando nuevas alternativas terapéuti-
cas. Una de las mis prometedoras es la radioterapia
selectiva a bajas dosis que posee un efecto antiangio-
génico (38). Su aplicacion se limita también a casos de
reciente diagndstico en los que o bien no se ha conse-
guido la localizacion de la membrana o esta se localiza
en la zona subfoveal y su fotocoagulacion no es acep-
tada por el paciente por los efectos inmediatos que
ésta Lrae consigo. También se utiliza tras la fotocoagula-
cién a fin de disminuir el porcentaje de recidivas que
suceden tras el tratamiento con ldser. Como en todas
las técnicas nuevas existe un primer momento de eu-
foria que el tiempo se encargard de rebajar, y pondra
en su sitio la verdadera utilidad de esta técnica.

La cirugia submacular que busca la extraccién quirtr-
gica de la membrana ha dado malos resultados en casos
de DMAE pasiblemente porque junto con la extraceién
de la membrana se produce la extraccion del EPR y los
fotoreceptores. No obstante en casos seleccionados pue-
de ser ttil como son en pacientes jévenes o en los de
localizacion yuxtapapilar de la membrana (39).

Otro de los tratamientos mas esperanzadores es la te-
rapia fotodinimica. Consiste en la inyeccién de un colo-
rante intravenoso que se activa a nivel de la membrana
mediante un laser de muy baja potencia lo que conduce
a su cierre selectivo sin dafiar la retina sana que se en-
cuentra por encima de los neovasos (40). El inconvenien-
te es que su efecto es pasajero y en el transcurso de unas
pocas semanas vuelve a recidivar la membrana (41). Sin
embargo es posible que este tratamiento asociado a al-
gun otro gue evite las recidivas como puede ser la radio-
terapia o sustancias antiangiogénicas como la talidomida
sea el futuro del tratamiento de fa DMAE exudativa.

:Qué posibilidades tienen los pacientes que
yva han perdido la vision central?

Es evidente que todos los tratamientos deben ser
realizados en estadios iniciales de la enfermedad y que

Figura 5

Angiografia fluoresceinica en la que se observa un ovillo
hiperfluorescente a nivel macular que corresponde a una
membrana de neovasos.

cuando esta lleva ya mucho tiempo de evolucion y se
ha iniciado el proceso de cicatrizacién disciforme los
tratamientos anteriores son inutiles porque el proceso
ya se ha autoestabilizado.

En estos casos sélo queda recurrir a los sistemas de
magnificacion denominados ayudas de baja vision cuyo
objetivo es tratar de aprovechar la vision periférica del
paciente y magnificarfa para que asi pueda nuevamente
leer o ver la television (42). El secreto consiste en entre-
nar al paciente para que busque su nuevo punto de
mirada preferencial que hasta ahora se encontraba en la
févea. Esto requiere paciencia y entrenamiento pero en
personas motivadas los resuliados son sorprendentes.

Los transplantes de células del EPR y de fotorecep-
tores por el momento quedan en el ambito de la expe-
rimentacion y los pocos casos realizados en pacientes
“sin nada que perder” no ha dado resultados satisfac-
torios (43). Otra linea de investigacion intensa son los
sistemas de vision artificial que quizds dentro de algu-
nos afos puedan servir para restablecer algo de visién
en pacientes que la hayan perdido desde hace anos
(44). Sin embargo estas dos tltimas lineas de trabajo se
encuentran todavia lejos de poder ser aplicadas en la
practica clinica,
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