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Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE):
de la patogénesis a la clinica

OBJETIVO GENERAL

Revisar los principales conceptos y actualizaciones sobre
la fisiopatologia, la clinica y las aproximaciones terapéuti-
cas en la DMAE.

Ricardo Casaroli Marano OBJETIVOS ESPECIFICOS

Profesor titular de Oftalmologia de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Barcelona y especialista Senior
del Instituto Clinic de Oftalmologia del Hospital Clinic
de Barcelona, trabaja como investigador asociado al
IDIBAPS, CIBERDEM, CellTec-UB (Red TECNIO). Ade- - Reconocimiento de sus presentaciones clinicas y el im-
mas, ocupa los cargos de director de I+D+i del Trans- pacto socio-econémico de la patologia en el contexto ac-
plant Services Foundation y de secretario del Comité tual

Médico de la Fundacién Privada Ojos del Mundo. '

- Comprensién de los mecanismos de produccién de la
enfermedad y su tratamiento.

- Familiarizacién con las indicaciones, opciones y aproxi-
maciones terapéuticas actuales.

RESUMEN

La Degeneracién Macular Asociada a la Edad (DMAE) es la
causa mas frecuente de ceguera legal entre los individuos
mayores de 60 afios en los paises desarrollados. Del pun-
to de vista clinico se consideran 2 formas de presentacion:
la forma atrofica (seca o geogréfica) y la forma exudativa
(himeda o neovascular). La primera representa aproxima-
damente el 85-90% de los cuadros oftalmolégicos de la
DMAE vy se caracteriza por una evolucién lenta y progre-
siva hacia la degeneracién del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y los fotorreceptores. La segunda, aunque
representa solamente el 10-15% de las formas clinicas,
es la causante del mayor porcentaje de pérdida de vision
central secundaria a la enfermedad. La forma neovascular
aparece a partir de un proceso angiogénico, que conlleva
el desarrollo de vasos de neoformacién a partir de la co-
roides en el area macular. La neovascularizacion coroidea
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(NVC) provoca hemorragias y exudacién a consecuencia
de alteraciones de la permeabilidad vascular, muchas ve-
ces con dafios irreversibles para la funcién de la retina
neurosensorial.

En la actualidad, existen sobradas evidencias cientificas
que achacan al factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) un papel protagonista en la fisiopatologia de la
DMAE neovascular. Este hecho conllevé nuevas perspec-
tivas para el tratamiento de la NVC, que se basa en una
mejor comprensién de los mecanismos moleculares y ce-
lulares relacionados con los eventos angiogénicos asocia-
dos a la enfermedad. Asi, los fa&rmacos antiangiogénicos
intravitreos intentan bloquear las vias de accién del VEGF,
representando un avance considerable en el tratamiento
de la DMAE neovascular.

En este sentido, el pegaptanib sédico (Macugen®) es un
aptamero pegilado sintetizado a partir de oligonucledti-
dos de ARN que se une con alta afinidad y especificidad
a la isoforma VEGF-A165, impidiendo de forma selectiva
su unioén al receptor. El ranibizumab (Lucentis®) es el frag-
mento Fab humanizado de un anticuerpo monoclonal re-
combinante (RhuFabV2) que bloquea de manera no selec-
tiva todas las isoformas del VEGF-A, con accién inhibidora
rapida sobre la permeabilidad vascular y la formacién de
neovasos. El bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo mo-
noclonal recombinante (RhuAbV2) humanizado que pre-
senta accién similar al anterior. Aunque este farmaco tiene
su uso aprobado para el tratamiento de determinados car-
cinomas, su administracién intravitrea también demostré
reducir la NVC y la exudaciéon vascular. Actualmente, el
aflibercept (VEGF Trap-Eye®) es una nueva opcidn tera-
péutica para la enfermedad. Se trata de una proteina de
fusién humana soluble sintetizada a partir de los recep-
tores celulares para el VEGF, con capacidad de unién a
todas las isoformas del VEGF-A y al factor de crecimiento
placentario (PIGF), otro miembro de la familia del VEGF,
que también parece contribuir a los eventos angiogénicos
observados en la DMAE neovascular.

Pese a los importantes adelantos terapéuticos observados
en los Ultimos afos, otros aspectos de gran relevancia en
la DMAE se centran en el contexto social de la enferme-
dad, su coste econémico en relacion a los beneficios de
su tratamiento, la adecuacién de los servicios sanitarios
publicos y la sobrecarga asistencial inherente al adecuado
seguimiento clinico, ademas de la necesidad de proto-
colos estandarizados de actuacion frente a los diferentes
aspectos terapéuticos de la patologia. Dichos problemas,
todavia no solucionados, ganaran de forma progresiva
una mayor dimensién a partir del hecho irrefutable de que
la expectativa de vida en las diferentes sociedades va en
aumento.
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