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  AGF: angiografía con fluoresceína.


  AREDS: age-related eye disease study o estudio de patología ocular asociada a la edad.


  AV: agudeza visual.


  DEP: desprendimiento de epitelio pigmentario.


  DMAE: degeneración macular asociada a la edad.


  EDCCS: eye disease case-control study o estudio de casos y controles en patología ocular.


  EMA: European medicines agency o agencia europea del medicamento.


  EPR: epitelio pigmentario retiniano.


  FDA: food and drug administration o administración de alimentos y fármacos.


  HDL: high-density lipoprotein o lipoproteína de alta densidad.


  HTA: hipertensión arterial.


  LDL: low-density lipoprotein o lipoproteína de baja densidad.


  MAE: maculopatía asociada a la edad.


  MAVC: mejor agudeza visual corregida.


  MNVC: membrana neovascular coroidea.


  NNH: number needed to harm o número necesario para dañar.


  NNT: number needed to treat o número necesario a tratar.


  NVC: neovascularización coroidea.


  OCT: optical coherence tomography o tomografía de coherencia óptica.


  PDGF: platelet-derived growth factor o factor de crecimiento derivado de plaquetas.


  PRN: pro re nata o a demanda.


  RAP: retinal angiomatous proliferation o proliferación angiomatosa retiniana.


  TFD: terapia fotodinámica.


  VCPI: vasculopatía coroidea polipoidal idiopática.


  VEGF: vascular endothelial growth factor o factor de crecimiento endotelial vascular.
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  1. Introducción: degeneración macular asociada a la edad


  1.1. Descripción de la enfermedad


  La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad que lesiona progresivamente el centro sensitivo de la retina (mácula) y, por ende, el centro del campo visual. Esta región es la encargada de la visión fotópica o diurna, así como de la identificación de los detalles de todo aquello que vemos.


  Los síntomas principales que van a manifestar los pacientes que padecen la enfermedad son básicamente tres: agudeza visual central disminuida, escotoma central (un punto ciego en el campo visual, algo que les va a impedir, por ejemplo, reconocer las caras de las personas) y metamorfopsias (las imágenes son percibidas de forma distorsionada, siendo útil el test de la rejilla de Amsler para su detección).


  1.2. Epidemiología


  La DMAE representa en la actualidad la principal causa de ceguera legal (agudeza visual con corrección en el ojo de mejor visión ≤1/10 ó amplitud de campo visual ≤10º) en los países desarrollados en personas mayores de 65 años1. Raramente ocasiona una ceguera completa o amaurosis, ya que la visión periférica suele estar respetada. No obstante, el perjuicio que ocasiona esta enfermedad sobre la autonomía y la calidad de vida de los pacientes que la padecen es muy ostensible, implicando altos costes directos e indirectos.


  La incidencia de DMAE en nuestro medio está aumentando. Los principales motivos que se esgrimen son el envejecimiento poblacional por un lado y la mejora de los medios diagnósticos en Oftalmología por otro. La incidencia global para un ojo de la forma temprana de DMAE, conocida como maculopatía asociada a la edad (MAE), es del 8,9%. Asimismo, un tercio de la población mayor de 70 años tendrá lesiones compatibles con MAE en 5 años y la enfermedad progresará a la forma avanzada a partir de los 80 años. Por tanto, las personas de más de 75 años tienen una probabilidad 14 veces mayor de desarrollar la enfermedad que aquéllas que se hallan entre los 43 y los 54 años. Estos datos se determinaron en el Beaver Dam Eye Study estadounidense tras 10 años de seguimiento2.


  Se debe advertir a estos pacientes de la bilateralidad de la enfermedad, la cual dependerá del tipo de lesiones que afecten a los ojos. Así, la forma atrófica tiene tendencia a la bilateralidad y simetría, con una velocidad de progresión/crecimiento de 1/10 de diámetro de papila/año. La forma neovascular, en cambio, presenta un crecimiento más agresivo, de unos 10 μm/día, y la tendencia a la bilateralidad, es decir, el riesgo de afectación del segundo ojo, va a ir incrementándose con el paso del tiempo: 4% al primer año, 10% al segundo año, 17% al tercer año y cerca del 25% a los 5 años. En este sentido, también se ha visto que el riesgo de aparición de DMAE es cinco veces mayor en pacientes con MAE bilateral3.


  Gracias a los diferentes estudios poblacionales realizados hasta la fecha, ha sido posible conocer la prevalencia de las diferentes formas de DMAE. En estudios epidemiológicos llevados a cabo en los años ochenta se estimó que la DMAE neovascular representaba aproximadamente el 10-15% de los casos de DMAE. Sin embargo, estas cifras están actualmente en revisión y se piensa que la DMAE neovascular podría ser mucho más frecuente, representando cerca del 50% del total.


  En España, considerando la población del año 2006 y los resultados de prevalencia obtenidos en el estudio de Owen et al., se estimó un total de 180.082 personas con DMAE de tipo neovascular. Al agrupar los individuos de 65 ó más años, las estimaciones variaron entre 172.043 personas según el estudio de Owen et al. y 252.538 personas según el de Augood et al. Asimismo, a partir de los resultados de incidencia obtenidos en el estudio de Van Leeuwen et al., se estimó una incidencia anual de 14.748 nuevos casos con DMAE de tipo neovascular4.


  1.3. Etiopatogenia


  1.3.1. Aspectos Fisiopatológicos


  La DMAE es una enfermedad de etiología multifactorial, cuyas manifestaciones son fruto de factores genéticos y ambientales. En personas genéticamente susceptibles y con factores de riesgo, el proceso natural de envejecimiento da lugar a la degeneración de los fotorreceptores de la retina, junto con alteraciones en la forma y el tamaño de las células hexagonales pigmentadas que, en monocapa, forman el epitelio pigmentario retiniano (EPR).


  Las células del EPR juegan un papel preponderante en la patogénesis de la DMAE. Son fundamentales para la formación y el mantenimiento de la matriz intercelular y de la membrana de Bruch, para el equilibrio en el transporte iónico y de fluidos entre los fotorreceptores y las coroides, además de tener también funciones de fagocitosis. De este modo, si las células del EPR no funcionan correctamente, se forman acúmulos de material glucoproteico y lípidos (drusas) en la membrana de Bruch, dando lugar a su engrosamiento (DMAE seca) y dificultando la difusión del oxígeno hacia las células del EPR.


  Las células del EPR expresan activamente el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y esta expresión se incrementa con la hipoxia. De ahí que el engrosamiento y la fibrosis de la membrana de Bruch induzcan la producción local de VEGF, lo que a su vez estimulará la proliferación y neovascularización coroidea (DMAE húmeda). Los síntomas propios de la DMAE aparecen cuando estos cambios degenerativos tienen lugar en el área de la mácula.


  Aunque la DMAE se considera una enfermedad degenerativa más que inflamatoria, las evidencias actuales indican que la activación de determinados mecanismos característicos de un proceso inflamatorio (activación y atracción local de macrófagos, activación de la cascada del complemento y activación de la microglía en el EPR y la coroides), obligan a considerar la inflamación como un agente importante en la etiopatogenia de la DMAE. De hecho, uno de los factores que parece activar el proceso inflamatorio son los restos celulares que quedan secuestrados entre la membrana de Bruch y la capa del EPR; en esta activación jugaría un papel destacado el factor 5 del complemento (C5), cuyo bloqueo es, por esta razón, objeto de investigación en la búsqueda de nuevas modalidades terapéuticas.


  1.3.2. Factores de riesgo5,6


  1.3.2.1. Factores de riesgo sociodemográficos


  Edad


  Todos los estudios demuestran que la prevalencia, incidencia y progresión de todas las formas de DMAE aumentan gradualmente conforme se incrementa la edad.


  Raza


  Se ha constatado una mayor incidencia de DMAE en la raza caucásica, hecho que podría deberse a una menor cantidad de melanina coroidea; ésta actuaría como factor protector, ya sea por sus propiedades antioxidantes o por su capacidad de absorber la radiación ultravioleta solar.


  Sexo


  La bibliografía existente al respecto ofrece unos resultados dispares. Así, unos estudios determinan que las mujeres, especialmente las mayores de 75 años, presentan un mayor riesgo de padecer la enfermedad. Otros estudios, en cambio, han demostrado que no existen diferencias globales significativas en la frecuencia de DMAE entre varones y mujeres. Los factores de confusión residuales relacionados con la edad podrían explicar parcialmente las variaciones entre los distintos estudios, por lo que se necesitarían ulteriores investigaciones para confirmar y ampliar estos hallazgos.


  Posición socioeconómica


  Aunque se ha demostrado que los niveles bajos de educación e ingresos están relacionados con mayor morbilidad y mortalidad en diversas
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