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Calidad de vida en pacientes con DMAE

Resumen

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE) es una patologia ocular
degenerativa que representa un importante problema de salud a nivel mundial
provocando un alto impacto en la calidad de vida (CdV) de los pacientes afectados. Esta
enfermedad aparece debido a la interaccidon de distintos factores entre los que se
encuentran la edad, la genética, el tabaquismo o la dieta. Aun asi, es una patologia
olvidada por la sociedad que se espera que aumente en los préximos afios a causa del
envejecimiento de la poblacién.

Dependiendo del estadio en el que se encuentre la DMAE del paciente, los sintomas
podran ir desde una pérdida de agudeza visual (AV) hasta la presencia de escotomas,
distorsion visual o incluso una pérdida total de la visién central. Todos los signos y
sintomas de esta patologia ocular provocan un deterioro en la capacidad de realizar
actividades basicas de la vida diaria (AVDs) como leer, conducir o reconocer rostros.

La aparicién de las inyecciones intravitreas de antiangiogénicos ha sido un gran avance
en cuanto al tratamiento de la DMAE neovascular proporcionando mejoras visuales
significativas. Aun asi, su elevado coste, la necesidad de revisiones frecuentes y su
dependencia provocan un notable impacto socioecondmico en los pacientes afectados.
Sin embargo, las opciones de tratamiento para la DMAE atréfica son limitadas y todavia
se encuentran en continua investigacion.

Es fundamental un diagndstico precoz de la enfermedad en sus estadios iniciales ya que
tanto la respuesta al tratamiento como los resultados visuales mejoran con la deteccion
temprana de las lesiones.

Numero de palabras: 9898.
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Glosario

Abreviatura Significado
AFG Angiografia Fluoresceinica
AG Atrofia Geogréfica
AV Agudeza Visual
AVDs Actividades de la Vida Diaria
CBS Sindrome de Charles Bonnet
Cdv Calidad de Vida
CVRS Calidad de Vida Relacionada con la Salud
CVRV Calidad de Vida Relacionada con la Visidn
DHA Acido Docosahexaenoico
Degeneracidon Macular Asociada a la
DMAE
Edad
EPR Epitelio Pigmentario de la Retina
FAF Autofluoresceina Macular
HRF Focos Hiperreflectantes
ICG Angiografia con Verde de Indocianina
IMC indice de Masa Corporal
NEI VFQ-25 Function Questionn?ire del National Eye
Institute
NVC Neovascularizacién Coroidea
oCT Tomografia de Coherencia Optica
OCTA Angiografia por.Tor,nngrafl'a de
Coherencia Optica
PDGE Factor de Crecimiento Derivado de la
Plaguetas
PED Desprendimiento Epitileal Pigmentario
RAP Proliferacion Angiomatosa Retiniana
SC Sensibilidad al Contraste
SNP Polimorfismo de Nucleotido Unico
TFD Terapia Fotodinamica
TFG Trabajo de Fin de Grado
TNF-alfa Factor de Necrosis Tumoral alfa
uv Rayos Ultravioleta
Factor de Crecimiento Endotelial
VEGF

Vascular
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1. Introduccion

La Degeneracion Macular Asociada a la Edad, mds conocida como DMAE, es una
patologia ocular del adulto mayor que afecta a la macula, drea ubicada en la zona central
de la retina, y a su vasculatura circundante, provocando asi una pérdida de la visién
central®. Esta enfermedad se caracteriza por la acumulacién de depdsitos en la retina,
denominadas drusas, pudiendo estar acompafiadas de neovascularizacién coroidea
(NVC) o atrofia geogréfica (AG)2.

La DMAE afecta a millones de personas y es una de las principales causas de ceguera a
nivel mundial, ya que, provoca una pérdida irreversible de la vision'. Después de las
cataratas y el glaucoma, esta enfermedad ocupa el tercer lugar como causa de ceguera
en el mundo y suele aparecer mayoritariamente en los paises desarrollados®. Ademas,
al ser una patologia que afecta a personas mayores de 55 afios, se estd convirtiendo en
un problema cada vez mds importante de la salud publica debido al envejecimiento de
la poblacién y al aumento de su longevidad?3.

Concretamente, esta patologia ocular representa el 9% de casos de ceguera en todo el
mundo®. En 2020 el nimero de personas con DMAE era de 196 millones y se prevé que
en 2040 este nimero ascienda a 288 millones®. Para entonces, se pronostica que Asia
tendrd el mayor numero de personas con la enfermedad debido a su creciente
desarrollo y al aumento de la longevidad de su poblacién>®.

Los principales factores de riesgo de la DMAE son: el tabaquismo, la hiperlipidemia, los
antecedentes familiares, el sexo y la edad, siendo esta ultima la mas importantel?,
Ademas, actuando sobre ciertos factores de riesgo modificables, como el tabaco o la
dieta, se puede conseguir una ralentizacion de la progresién de la enfermedad?.

La DMAE se puede clasificar en dos tipos: la no neovascular o también llamada secay la
neovascular o himeda®. La forma seca es la mas frecuente ya que representa el 80% de
los casos de la enfermedad teniendo también un prondstico visual mas favorable que la
forma humeda®. Por otro lado, esta ultima, afecta al 20% restante de los casos de
enfermedad, pero la mayoria de estos sufren una pérdida grave de la visién?.

Puede haber sintomas minimos o incluso nulos asociados a la DMAE en estadios iniciales
o intermedios, no obstante, los pacientes pueden notar cambios sutiles como distorsion
(metamorfopsias), aumento de la vision borrosa de cerca, sobre todo al leer, y
disminucion de la sensibilidad al contraste (SC) . En el caso de la DMAE neovascular, sus
sintomas visuales son mas rapidos y profundos, como una distorsidn severa y/o un gran
escotoma central o punto ciego, pudiendo tener también dificultad para reconocer
rostros?.

Esta sintomatologia puede afectar a la vida diaria del paciente presentando problemas
en actividades como la lectura, escritura, reconocimiento de caras o ver la televisidn?.
Ademads, la mala vision aumenta el riesgo de caidas, depresidon o de la necesidad de
cuidados a largo plazo en el caso de no poder realizar las AVDs como son vestirse,
asearse, comer o trabajar?.
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Por estas razones, la afeccidn tiene implicaciones importantes para los individuos vy la
sociedad, ya que los afectados pueden experimentar una CdV e independencia
sustancialmente disminuidas®.

1.1. Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es realizar una revision
bibliografica sobre la DMAE y el impacto que genera en la CdV de los pacientes que
la padecen. Por otro lado, entre los objetivos secundarios se encuentran:

1.- Describir la sintomatologia de la DMAE junto con sus principales factores de
riesgo.

2.- Estudiar las distintas formas de deteccion de la enfermedad, asi como los
distintos tratamientos que existen para combatirla.

3.- Analizar el impacto econémico y social que puede generar la DMAE.

4.- Averiguar el impacto psicoldgico que provoca la enfermedad en los pacientes que
la padecen.

1.2. Hipdtesis

La DMAE provocaria un deterioro significativo en la CdV de los pacientes que la
padecen.

Cristina Vicente Couce
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2. Planificacion

¢ Buscar informacién en diferentes plataformas (Pubmed, Google
Scholar, Dialnet...)

¢ Redactar los objetivos e hipotesis del trabajo.
e Elaborar un calendario a seguir.

\

e Establecer un indice con los distintos apartados que se van a tratar en
el trabajo.

\ * Buscar mas informacion.
VEleteloplidl © Leer, analizar y seleccionar informacidn.

¢ Elaborar la introduccidn. -)
'\
e Seguir analizando y seleccionando informacién para comenzar a
redactar los capitulos del trabajo.
Ns1qilep2if © Empezar a escribir los capitulos del trabajo.
J

¢ Elaborar los capitulos del trabajo.

e Escribir las conclusiones.

¢ Realizar el resumen del trabajo.

¢ Retocar el indice para obtener el indice definitivo.

detalles...)
e Elaborar el PowerPoint del trabajo.

* Preparar la exposicién oral acompafiada de las diapositivas.

Julio 2024

¢ Repasar todo el trabajo completo (faltas de ortografia, orden, J
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3. Capitulo 1: Definicidn y caracteristicas
de la DMAE

La DMAE es una enfermedad retiniana degenerativa, crénica, prevalente y progresiva de
la macula que afecta a adultos mayores provocando deterioro de la visidon central debido
al dafio retiniano, del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y de la coriocapilar’. Esta
enfermedad es una de las principales causas de pérdida visual central en el mundo
desarrollado, ya que afecta al 10% de las personas mayores de 65 afios y a mas del 25%
de las personas mayores de 75 afios®.

La DMAE ataca a la AV de la retina provocando una reduccion en la capacidad para la
lectura o la vision del detalle®. El paciente afectado por la enfermedad puede
experimentar fendmenos como: letras que se caen al leer, lineas rectas que se perciben
como onduladas o elementos del campo de visién central que pueden parecer mas
pequefios de lo que son (micropsias)®. Por el contrario, el campo visual periférico no se
encuentra afectado®.

Tanto la patogénesis como la fisiopatologia de esta patologia ocular son aspectos
complicados debido a la complejidad estructural y celular de la retina, unido a la
variedad de factores de riesgo y mecanismos moleculares que contribuyen a la aparicion
y progresion de la enfermedad!®. Una combinaciéon de la predisposicion genética,
cambios naturales en el envejecimiento y factores del estilo de vida, como el tabaquismo
o la dieta, impulsan a la aparicién de la DMAE?™.

El origen de la DMAE se esta estudiando mediante la diseccion molecular de muestras
histopatoldgicas y el andlisis de ligamiento genético de diferentes poblaciones?. En los
inicios de la enfermedad, los lipidos se depositan en la membrana de Bruch debido a que
a la vez que el ojo envejece se produce una acumulacién de restos celulares no
eliminados y originados en el EPR (célula que no se divide, que tiene varias funciones
esenciales para el mantenimiento de las células fotorreceptoras), donde este ultimo,
interactUa con la membrana de Bruch y la retina neurosensorial>®!, Esta acumulacion
de depdsitos, que se conoce como drusas, suele ser el primer signo oftalmoscépico de
la DMAE aparececiendo antes de que la visidn se vea afectada de forma significativa'?®.
Concretamente, las drusas son estructuras compuestas por lipidos, proteinas y
carbohidratos que se pueden diferenciar como pequefios depdsitos blanco o
amarillentos en la macula'l. La acumulacion de estas drusas en la membrana de Bruch,
junto con otros cambios estructurales y bioquimicos asociados a la patogenia de la
enfermedad, provocan un engrosamiento y disminucion de la permeabilidad de la
membrana!l. Debido a esto, se produce una obstruccidon tanto en el transporte de
nutrientes a la retina como en el intercambio de desechos a la coroides, acompafiado de
un adelgazamiento de la vasculatura coroidea'l. Todo esto da lugar a anomalias
pigmentarias del EPR, deteriorando este ultimo y la funcidn de los fotorreceptores y, por
lo tanto, provocando la progresién de la enfermedad??.
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La presencia de drusas dentro de la méacula es el principal signo distintivo de la DMAE?.
Los cambios pigmentarios en la macula pueden ser también un signo de enfermedad
temprana y, ademas, pueden servir para predecir una progresion a una DMAE mas
avanzadal. Por el contrario, los pacientes con drusas pequefias sin otras anomalias

oculares poseen un menor riesgo de verse afectados por las formas mas graves de la
enfermedad?®.

Tanto el tamafio como el niumero de drusas intervienen en el riesgo de progresion de la
patologia ocular?.

Tipo de drusa Caracteristicas
Drusas pequefas Menos de 63 um de didmetro
Drusas medianas Didmetro entre 63 y 124 um
Drusas grandes Mayores o iguales a 125 um
Drusas duras Bordes discretos y suelen ser pequeiias

Bordes menos marcados y pueden
Drusas blandas contribuir a la formacidn de lesiones mas
grandes y de mayor riesgo

Tabla 1: Tipos de drusas®.

10
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4. Capitulo 2: Tipos de DMAE

Existen diferentes sistemas para clasificar la DMAE, una de las formas mas conocidas es
en dos tipos: DMAE seca o no neovascular y DMAE hiumeda o neovascular. Sin embargo,
el Comité de Clasificacion de la Iniciativa Beckman para la Investigacion Macular
propuso, en el aflo 2013, una clasificacidn clinica que se convirtié en una de las mas
utilizadas tanto en el trabajo clinico como en el de investigacion3.

Esta nueva forma de distribucion de la DMAE ha sido un gran avance en cuanto a la
unificacién de criterios para diagnosticar los diferentes estadios de la enfermedad®?. La
falta de acuerdo previo elevaba la complejidad para la comparacion y el andlisis de
estudios, asi como para la elaboracion de recomendaciones y guias en la practica
clinical?. Ademas de diferenciar entre hallazgos patoldgicos y fisioldgicos, esta
clasificacion es de facil aplicacion ya que simplemente se precisa de un examen de fondo
de ojo en el que se analiza la presencia de drusas o de alteraciones pigmentarias®?.

Gracias a ella, se ha podido unificar la terminologia, la definicién, la escala de gravedad
y los tipos de patologia de la DMAE utilizados anteriormente mediante la observacion
de las lesiones del fondo de ojo localizadas dentro de dos didmetros de disco respecto
al centro de la févea'?. Asimismo, diferencia entre patologia (presencia de drusas de
tamafio mediano) y situaciones no patolédgicas, como son las drusas asociadas al
envejecimiento natural de la retina®.

Por lo tanto, en la actualidad, para poder clasificar la enfermedad se pueden definir tres
estadios seglin su gravedad (Tabla 1): DMAE temprana, DMAE intermedia y DMAE tardia,
incluyendo en esta ultima la AG y la NVC>.

Ademads, la forma tardia de la enfermedad se divide en dos subgrupos: DMAE
neovascular y DMAE atréfica®. La primera es causada principalmente por la NVC, aunque
también pueden surgir lesiones de proliferacién angiomatosa retiniana (RAP) dentro de
la retina®. Por otro lado, la AG es la lesidén que define la DMAE atrdfica®. Asimismo, estos
dos subtipos de la DMAE tardia pueden coexistir en el mismo ojo ya que, la forma
neovascular a menudo se acompafia o sigue de atrofia macular y la AG puede
complicarse por la actividad neovascular>.

Sin embargo, avances recientes pueden hacer que esta clasificacién llevada a cabo por
el Comité de Clasificacion de la Iniciativa Beckman para la Investigacion Macular necesite
perfeccionarse todavia mas debido a los avances en las imdgenes de la retina y las
pruebas psicofisicas (concretamente la adaptacién a la oscuridad)®.

11
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Sin patologia

Sin cambios aparentes
propios del
envejecimiento

Ausencia de drusas y de
alteraciones pigmentarias

Cambios normales propios
del envejecimiento

Drusas pequefias (<63 pum)

y ausencia de alteraciones

pigmentarias relacionadas
con la DMAE.

DMAE

DMAE temprana

Drusas medianas (>63 um
y £125 pum) y ausencia de
alteraciones pigmentarias
relacionadas con la DMAE.

DMAE intermedia

Drusas grandes (>125 pum)
y/o cualquier alteracién
pigmentaria relacionada

con la DMAE.

DMAE tardia

DMAE neovascular y/o
cualquier atrofia
geografica

Tabla 2: Clasificacidn clinica de la DMAE propuesta por el Comité de Clasificacion de la Iniciativa Beckman

para la Investigacién Macular®.

Las anomalias pigmentarias se definen como hiperpigmentaciéon o hipopigmentacion
que estan presentes dentro de los dos didmetros de disco del centro de la macula en
ojos con drusas mayores o iguales de 63 um de diametro y sin entidades conocidas de

enfermedad de la retina®3.

En resumen, la DMAE temprana se caracteriza por drusas medianas sin alteraciones
pigmentarias, la DMAE intermedia por drusas grandes y/o alteraciones pigmentariasy la

DMAE tardia por AG o NVC*2,

Imagen 1: Cambios normales de envejecimiento, drusas pequefias y sin anomalias pigmentarias®.

Cristina Vicente Couce
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.
-

Imagen 2: DMAE temprana con drusas medianas y sin anomalias pigmentarias®3.

Imagen 3: DMAE intermedia con drusas pequenfias, intermedias y grandes, la mayoria de ellas en el
centro de la macula®3.

Imagen 4: DMAE tardia con drusas grandes, anomalias hiperpigmentarias e hipopigmentarias y atrofia
geografical?.

13
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Imagen 5: DMAE tardia con NVC, hemorragias subretinianas y AG*3.

En la DMAE temprana, no suele haber sintomas visuales y en caso de haberlos son leves®.
Ademas, es importante la observacidon cuidadosa de las drusas y de los depdsitos
drusenoides tanto en el examen clinico como en las imagenes multimodales
(concretamente en la tomografia de coherencia d6ptica (OCT)) ya que es de gran
relevancia para el diagndstico y la estadificacion de la DMAE e incluso de otras
enfermedades de la retina®.

La DMAE intermedia es una fase importante para la progresién de la enfermedad y debe
diferenciarse de la DMAE temprana®. Por lo general, sus sintomas visuales son leves,
yendo desde la ausencia de sintomas hasta la vision borrosa, las metamorfopsias y/o los
escotomas®. No obstante, el riesgo de progresién de la enfermedad en esta fase es mayor
que en la fase temprana®. Ademas, los ojos con DMAE intermedia tienen altas
probabilidades de tener anomalias retinianas periféricas (como drusas periféricas,
anomalias pigmentarias, NVC y AG) lo que indica que esta patologia ocular puede estar
mas extendida que solamente a la macula®.

La DMAE tardia normalmente se asocia a la pérdida visual central grave, en forma de un
escotoma central denso y/o grandes metamorfopsias®. En el caso de estar presente en
ambos ojos, el deterioro visual sera grave haciendo practicamente imposible la
realizacién de AVDs>.

En el caso de la DMAE tardia neovascular es causada por una neovascularizacién invasiva
de la coroides, la membrana de Bruch, el EPR y la retina'4. Esta neovascularizacion estd
mediada por la sobreexpresiéon del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), asi
como por citocinas inflamatorias locales (como puede ser el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-alfa))*. Por lo tanto, la sobreexpresion patoldgica al VEGF produce la formacion
de gérmenes angiogénicos en la févea, una pequefia depresidon de la macula (zona que
contiene la mayor concentracién de fotorreceptores) y la activacion, supervivencia y
proliferacion de nuevos vasos'#. Los nuevos vasos invaden la membrana de Bruch, el EPR
y/o el espacio subretiniano debajo de la macula, causando un desprendimiento de retina
importante!*. Asimismo, estos nuevos vasos caracterizados por una estructuracién
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anormal que permite la extravasacion de lipidos, plasma y sangre provocan una
acumulacién de liquido en los tejidos invadidos lo que induce a un agravamiento del
desprendimiento de retina y hemorragias subretinianas generando la degeneracion y
muerte de los fotorreceptores!*. Como consecuencia de todos estos cambios
morfoldgicos, la mécula se dafia rdpidamente y la AV también se ve afectada'®.

Finalmente, podemos definir la AG como una zona delimitada, normalmente circular, de
despigmentacion total o parcial del EPR con exposicidon de vasos sanguineos coroideos
subyacentes®. Aproximadamente, la AG en la DMAE afecta a mas de 5 millones de
personas en el mundo®. Esta afeccién provoca un deterioro severo de la funcién visual
con la presencia de escotomas densos en el campo visual®. En el caso de que la févea se
encuentre afectada por la AG, se denominard AG central y la AV serd muy escasa®. Por
otro lado, en el caso de que la AG no sea central, la vision también estard muy
deteriorada en actividades como la lectura o el reconocimiento de rostros>.
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5. Capitulo 3: Factores de riesgo

La tasa de progresion de la DMAE es diferente de unos individuos a otros y esta asociada
a multiples factores de riesgo®®. Los factores de riesgo fenotipicos, como son las drusas
y las anomalias pigmentarias, son importantes para predecir la progresion de la
enfermedad durante su curso mientras que los factores de riesgo demograficos,
ambientales, genéticos y moleculares son mas relevantes en las etapas mas tempranas
de la enfermedad®.

5.1. Factores de riesgo fenotipicos

Dentro de los factores de riesgo fenotipicos se encuentran las drusas y las anomalias
pigmentarias, como pueden ser los focos hiperreflectantes (HRF)!. Tanto el nimero
total de drusas, como su drea o volumen son factores de riesgo para la progresion de
la enfermedad, ademas, su ubicacién tiene un valor predictivo para el avance de la
DMAE?™. Los ojos con drusas cerca de la févea tienen una mayor probabilidad de
desarrollar la forma tardia de la enfermedad mientras que si las drusas estan fuera
de la févea las probabilidades son menores?>.

En el caso de los cambios pigmentarios, también aumentan el riesgo de padecer
DMAE tardia®>. Dentro de las anomalias pigmentarias se encuentran HRF en la OCT
gue son lesiones de igual o mayor reflectividad que la banda del EPR localizadas en
la neurorretina, a menudo por encima de las drusas, y se asocian a la
hiperpigmentacion en la fotografia de fondo de ojo en color®®. Los HRF representan
la migracion de las células del EPR causada por citoquinas y mediadores
inflamatorios en respuesta al estrés oxidativo y la activacion del complemento?®.
Estos se asocian con la progresion de la DMAE neovascular, asi como con la AG*>.

Imagen 6: Hiperpigmentacidén en la parte superior de una drusa grande, focos hiperrreflectantes
(indicados con una flecha en la segunda imagen) sobre un desprendimiento epitelial de pigmento
drusaide (lineas punteadas) en OCT?>,
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5.2.Factores de riesgo demograficos vy
ambientales

Como su nombre indica, la edad es el factor de riesgo demografico mas importante
para la DMAE ya que el envejecimiento esta asociado a multiples cambios
estructurales y funcionales de la retina®!. Estos cambios, junto con otros factores
de riesgo, impulsan el desarrollo de la enfermedad?®.

En cuanto al sexo, la DMAE puede aparecer tanto en hombres como en mujeres, pero
algunos estudios sugieren que existe un aumento de riesgo de progresién de la
enfermedad en el sexo femenino®°. Esto puede ser debido a que su progresién podria
seguir diferentes procesos en las mujeres debido a las diferencias en las hormonas
sexuales (estrégenos)®. Otra posibilidad es que el avance de esta patologia podria
ser causada por el nimero de genes ligados al cromosoma X que pueden afectar a
las funciones celulares en el inicio y durante la progresion de la enfermedad?®®. Sin
embargo, otros estudios afirman que no existe relacién entre el sexo y la progresién
de esta patologia ocular®.

El tabaquismo es un factor de riesgo modificable que se asocia con un riesgo de 2 a
4 veces mayor de contraer cualquier forma de la enfermedad®. El humo del cigarrillo
cuenta con compuestos toxicos que pueden tener efectos patoldgicos a través de
diferentes vias bioquimicas como puede ser la formacion de estrés oxidativo en la
retina, la inflamacion de las células del EPR o los cambios vasculares de los vasos de
la coroides?®. Incluso las personas que dejan de fumar tienen un mayor riesgo de
progresion de la enfermedad que los no fumadores?®>.

El indice de masa corporal (IMC) también es un factor de riesgo modificable
importante para la progresién de la DMAE?'>. Se ha demostrado que las personas con
obesidad (IMC > 30) tienen los factores proinflamatorios (componentes del
complemento vy las citoquinas) elevados®®. Estos factores son los encargados de
regular la inflamacidn y al encontrarse en valores altos podrian alterar las funciones
del EPR Yy, de esta forma, contribuir al desarrollo de la enfermedad®®.

Ademads, una dieta de alto indice glucémico (dieta con carbohidratos) es un factor de
riesgo tanto para la progresién como el desarrollo de la patologia ocular?®.

En cuanto a la exposicion a la luz solar, tanto los rayos ultravioleta (UV) como la luz
azul provocan dafios en la retina’®. Por lo tanto, la radiacion solar tiene un papel
importante en la etiologia de la DMAE*®. Para evitar esto, se debe aconsejar el uso
de gafas de sol para protegerse contra los rayos solares y de esta forma reducir el
dafio de la retina causado por la exposicién a la luz solar®.
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Tanto la raza como las caracteristicas faciales y pigmentarias pueden alterar la
configuracion fisiolégica y anatdmica de los individuos, aumentando asi la
probabilidad de desarrollar DMAE?Y’. Los caucasicos tienen mayores posibilidades de
contraer DMAE que la poblacién negra, ya que, el aumento de la melanina en las
células del EPR de los africanos puede actuar como un eliminador de radicales libres
o como un filtro para la radiacion UV protegiendo asi las células del EPR y de la
membrana de Bruch y reduciendo el riesgo de desarrollo y/o progresion de la
enfermedad>'’,

Finalmente, existen muchos posibles factores de riesgo, como la hipertensidn, la
diabetes, enfermedades renales, las cataratas, la enfermedad de Alzheimer o la
enfermedad de Parkinson, cuya relacién con la DMAE todavia esta siendo estudiada
y que por lo tanto no se pueden atribuir al desarrollo o progresién de la enfermedad.

5.3. Factores de riesgo genéticos

Los estudios genéticos han sido de gran importancia para el conocimiento actual
sobre la patologia de la DMAE, ademas, los factores de riesgo genéticos tienen un
papel muy significativo en el desarrollo de la enfermedad?®”. Hasta la fecha, se han
identificado 34 loci genéticos (incluidas 52 variantes genéticas) que son los
responsables de mas de la mitad de la heredabilidad gendmica de la enfermedad®*.
Estos loci tienen un papel importante en el control de la respuesta inmunitaria, los
procesos inflamatorios, asi como en la homeostasis de la retina, atribuyendo el grado
de disfuncién de estas reacciones en individuos con DMAE a las variaciones
encontradas en los loci.

Ademas, la contribucidn y el papel de la predisposicidn genética aparte de aumentar
la susceptibilidad de un individuo que desarrolla la enfermedad también puede
afectar a la respuesta al tratamiento?.

Dentro de los genes asociados a la DMAE, las variantes genéticas que mas se han
encontrado son los polimorfismos de nucledtido Unico (SNP) que son variaciones en
un Unico nucleédtido de la secuencia de ADN que suceden frecuentemente®8. Algunos
polimorfismos se han relacionado con un efecto protector mientras que otros se han
asociado con un aumento de riesgo de padecer la enfermedad*®. En la DMAE, los
principales SNP de riesgo son: el Y402H (rs1061170) del gen CFH y el A69S
(rs10490924) del gen LOC387715/ARMS2, el E318B (rs9332739) del factor C2 y el
R32Q (rs641153) del factor B2, Finalmente, la homocigosidad para los alelos de
riesgo de estos genes supone un riesgo aproximado 250 veces mayor de padecer
DMAE que los basales sin alelos de riesgo en ninguno de estos SNP8,

Por lo tanto, la DMAE cuenta con un componente genético significativo'®. El riesgo
atribuible a la poblacidn relacionado con los factores genéticos es del 23% mientras
que la heredabilidad de la patologia ocular es del 45%%°.
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6. Capitulo 4: Signos y sintomas

La historia clinica del paciente es muy importante ya que puede mostrar sefales de que
la DMAE estd presente®. Esta enfermedad progresa de una forma lenta y asintomatica
hasta los estadios mas avanzados donde se pueden alcanzar los limites de la ceguera
legal?®®.

Si el paciente estd en una etapa temprana de la enfermedad o si la févea no se encuentra
afectada, puede ser asintomatico durante un largo periodo de tiempo alcanzando unos
valores normales de AV en ambos 0jos*%.

Por otro lado, los pacientes con DMAE pueden contar con problemas en la lectura,
adaptacion a la oscuridad tras periodos de exposicion a luz solar o un empeoramiento
agudo o insidioso de la visidn que puede estar presente en uno o ambos 0jos*?°,
Ademas, en caso de padecer la enfermedad el paciente puede experimentar fendmenos
como la vision distorsionada, mas conocidas como metamorfopsias, que pueden
aparecer al mirar las lineas de la carretera, los cristales de las ventanas o los azulejos de
la cocina y del bafio®. Las metamorfopsias se producen como consecuencia de una
elevacion del EPR y llevan consigo un cambio en la posicion regular de los
fotorreceptores lo que podria dar lugar a que un objeto se perciba en una posicion
distinta a la que ocupa realmente en el espacio?®®. También, en muchos casos, los
afectados notan que los rostros se encuentran desfigurados, alteraciones en la vision del
color, dificultad para mirar el reloj o incluso, que las imagenes son de diferentes tamanos
(micropsia/macropsia)®.

En el caso de la AG, puede provocar un escotoma central mientras que la NVC suele ir
acompanada de una reduccidn repentina de la funcién visual central en la que el
paciente referira distorsidn, dificultad para reconocer detalles y visidn central borrosa?°.

Cabe destacar que, en la mayoria de los pacientes, el campo de visidn periférico no se
encuentra afectado lo que les permite conservar la autonomia en la deambulacién y en
la realizacién de tareas que no requieran la visién del detalle?!. No obstante, un grupo
reducido de pacientes afectados por la enfermedad pueden presentar formas de gran
tendencia hemorragica que comprometen todo el campo visual®™.

Finalmente, en los estadios terminales de la DMAE pueden aparecer alucinaciones
visuales complejas y estereotipadas que el paciente reconoce como irreales (sindrome
de Charles Bonnet) pero que no comunican por miedo a que se atribuyan a un deterioro
mental®!. Los pacientes que experimentan el sindrome de Charles Bonnet (CBS) pueden
ver desde figuras geométricas hasta personas o animales y aunque estas alucinaciones
no suelen ser angustiosas para quien las sufre pueden causar un temor a la locura
inminente??. El origen de este sindrome todavia no se ha descubierto, aunque, con el
paso del tiempo, su conocimiento se ha ampliado cada vez mas?2. Una de las teorias,
denominada “teoria de la desaferencia” afirma que la falta de informacion sensorial del
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ojo crea alucinaciones??. Otra de las teorias es que el tratamiento anti-VEGF estd
relacionado con las alucinaciones visuales y propone que los episodios alucinatorios
pueden ser causados por la reduccidon del edema retiniano y la realineaciéon de los
fotorreceptores®?.

Por otra parte, en cuanto a los signos de la enfermedad basados en los hallazgos del
fondo de ojo podemos encontrar la presencia de drusas, alteraciones pigmentarias
(imagen 7) o parches de atrofia coriorretiniana que se relacionan con la DMAE atréfica??.
En el caso de hemorragias (imagen 8), exudacion lipidica o levantamiento de la retina
neurosensorial o del EPR se asocian con la forma neovascular de la enfermedad??.

Imagen 7: Area de despigmentacién del EPR%, Imagen 8: Multiples drusas distribuidas de
forma irregular en la regién macular junto
con hemorragia subretiniana?3.

Mientras, en las etapas iniciales de la enfermedad, la mayoria de los signos clinicos mas
tempranos y los cambios histopatoldgicos ocurren en el EPR?4. Ademds, es importante
tener en cuenta las caracteristicas de las capas de la retina ya que un aumento de su
grosor esta relacionado con la presencia de drusas que son el primer signo de la DMAE?.
Cuando las drusas comienzan a aumentar su numero y tamafio se forma una barrera
entre los vasos sanguineos y el EPR que provoca la reduccidn del suplemento de oxigeno
y nutrientes, lo que conduce a una degeneracion de los fotorreceptores adyacentes y a
una atrofia que se extiende por el centro de la macula?*.
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7. Capitulo 5: Pruebas de deteccion

Ma3s alla de la sintomatologia del paciente, es importante realizar un diagndstico a través
de imdgenes donde inicialmente la observacidn del fondo de ojo se realiza a través de
una retinografia o en la lampara de hendidura con la ayuda de una lupa, completando la
exploracion con la oftalmoscopia binocular indirecta?®. Aun asi, es necesario utilizar
métodos complementarios que son fundamentales para relacionar los hallazgos clinicos
con las manifestaciones del paciente?®.

Hoy en dia, las pruebas diagndsticas para la deteccion precoz de la DMAE son esenciales
para preservar la visidon en los pacientes que padecen esta enfermedad?’. Ademas, un
factor clave para el éxito del tratamiento de esta patologia ocular es la intervencion y
deteccion temprana de la DMAE?’. Medir la AV es indispensable junto con un control
oftalmoldgico completo del segmento anterior y posterior?®. Ademds, existen sintomas,
como son las metamorfopsias, sobre los cuales el oftalmdlogo y/o el 6ptico-optometrista
debe acostumbrarse a indagar ya que en muchos casos si no se pregunta directamente
sobre ello, pasa desapercibido (sobre todo en los estadios iniciales de la enfermedad)?®.

Existen diferentes pruebas que facilitan el diagndstico precoz y preciso de la DMAE. Una
de ellas es la angiografia con fluoresceina del fondo de ojo (AFG) que interpretada por
un oftalmdlogo es una de las pruebas de referencia actual para diagnosticar la DMAE
(principalmente la forma neovascular), siendo capaz de detectar la presencia de tejido
neovascular al rellenarlo con la tinta de la fluoresceina?®. Esta prueba puede confirmar
la presencia de neovascularizacion e identificar las caracteristicas de la lesidn, su
ubicacién y la composicion de la neovascularizacion?. Basandose en los patrones
angiograficos de fluorescencia, se puede clasificar la lesion neovascular en clasica u
oculta?. La forma cldsica se caracteriza por hiperfluorescencia brillante, uniforme y
precoz que presenta fuga en la fase tardia y oscurecimiento de los limites de la lesién
(imagen 9)2. Mientras, la forma oculta (imagen 10) se reconoce angiograficamente por
dos patrones: desprendimiento epitelial pigmentario (PED) fibrovascular o fuga tardia de
una fuente indeterminada®. No obstante, la AFG es un examen invasivo que requiere
mucho tiempo?®. En muchas ocasiones, este examen estd indicada en los casos donde se
requiera confirmar un diagnéstico?.

Imagen 9: NVC cldsica’. Imagen 10: NVC oculta?.

21
Cristina Vicente Couce



Calidad de vida en pacientes con DMAE

También es de especial interés el analisis de imagenes de autofluoresceina macular
(FAF), estudio basado en el analisis de fluoresceina emitida por las sustancias
fluorescentes que estan en el interior del EPR (lipofucsina)?®. Las alteraciones en la
concentracién de esta sustancia cambian la autofluoresceina del fondo de ojo y
representan cambios en el funcionamiento del EPR?®.

Por otro lado, la angiografia con verde de indocianina (ICG) es util para el diagndstico y
la guia del tratamiento de pacientes con DMAE?. Las caracteristicas de este colorante
permiten que la angiografia delinee la circulaciéon coroidea mejor que la AFG. Esta
prueba es capaz de identificar placas representativas de NVC asintomadtica que pueden
representar areas de NVC ocultas?.

También hay otras tecnologias diagndsticas alternativas, que se usan frecuentemente en
la actualidad, una de ellas es la OCT?2. Esta aporta una informacion valiosa y resulta muy
atil para el diagndstico y seguimiento de los pacientes que padecen la enfermedad?®. La
OCT es una tecnologia basada en ondas de luz que permite obtener imagenes retinianas
realizando secciones del tejido neovascular con tasas de exploracion y pardmetros de
resoluciéon que han mejorado considerablemente en los Ultimos 10 afios?®. Ademas,
puede ser util en cualquier etapa de la enfermedad ya que en las exploraciones de alta
definicion es capaz de evaluar la ultraestructura de las drusas y de examinar las capas
retinianas adyacentes que pueden verse afectadas por la patologia ocular?. También, es
capaz de controlar la progresiéon de la DMAE temprana a formas graves, como la atrofia
geografica®.

Imagen 11: PED en OCT?.

La OCT, a diferencia de la AFG, es una prueba visual no invasiva y sin contacto capaz de
evaluar ambos ojos en un periodo de tiempo corto (5-10 minutos)?®. Ademds, aporta
informacion de alto valor profesional médico, incrementado asi considerablemente los
diagndsticos precoces y evitando derivaciones innecearias?®.

Por otro lado, la rejilla de Amsler fue descrita y popularizada por el oftalmdlogo suizo
Marc Amsler en 1947 como una herramienta eficaz para evaluar el campo visual central
(10°centrales), capaz de detectar metamorfopsias (sintoma clave en la evaluacion de un
paciente con DMAE) y escotomas relativos?®?’, La rejilla consiste en un cuadrado de
fondo negro de 10 x 10 cm subdividido en 400 cuadrados por lineas horizontales y
verticales con un punto de fijacidn central?®. Esta prueba es una forma éptima para la
deteccién temprana de la enfermedad, ademas de tener numerosas ventajas como: es
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econdémica, facil de usar, utilizable sin la necesidad de dispositivos electrénicos y no
requiere habilidades de lectura ni lingliisticas especificas?’. En muchas ocasiones, la
rejilla de Amsler se recomienda en pacientes con DMAE en etapas iniciales o DMAE
intermedia para que la realicen con frecuencia y de esta forma ejecutar una
autoevaluacidn facilitando asi una deteccion temprana de la DMAE neovascular?’. En el
caso de percibir distorsiones en la rejilla, el paciente deberia ponerse en contacto con el
oftalmdlogo para que este le realice un examen exhaustivo permitiendo asi una
deteccién rapida de la neovascularizacion y el inicio del tratamiento correspondiente?’.
No obstante, uno de los problemas que presenta esta forma de autoevaluacion es que,
algunos pacientes no acuden al oftalmdlogo ya que las distorsiones que ven en la rejilla
las consideran normales lo que puede retrasar el diagndstico y dar lugar a peores
resultados visuales con el tratamiento?’.

Ademads, la rejilla de Amsler también es frecuentemente usada por el &ptico-
optometrista ya que en el caso de que el paciente obtenga un resultado sospechoso en
la prueba, se le recomendara visitar al oftalmélogo para que este diagnostique o no
precozmente la enfermedad.

-
| 4]

Imagen 12: Rejilla de Amsler®. Imagen 13: Rejilla de Amsler percibida por
un paciente con DMAE?,

En cuanto al test M-chart, es una herramienta de diagndstico desarrollada por
Matsumoto en 1999 que sirve para cuantificar el grado de metamorfopsia en pacientes

con enfermedades maculares3%31,

Esta prueba comprende distintos esquemas o diagramas compuestos de lineas verticales
solidas, interrumpidas o de puntos, con un punto de fijacién central y se utiliza para
explorar la metamorfopsia tanto en vertical como en horizontal y medirla de forma
objetiva3!. El test se basa en el principio de que a medida que aumenta en angulo visual
en el que se subtienden los puntos que forman las lineas, el grado de metamorfopsia
disminuye3!. Por lo tanto, la metamorfopsia se cuantifica como la minima separacién
entre los puntos necesaria para que no exista distorsion visual en la linea discontinua
formada por dichos puntos3!. En comparacidon con la rejilla de Amsler, el test M-chart
tiene una mayor sensibilidad en la deteccién de la DMAE neovascular3!.
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Ademas, dependiendo de la vision del sujeto hay tres tipos de diagramas del test M-
chart:

Tipo de diagrama test M-chart Caracteristicas

Apto para el estudio de la mayoria de
patologias maculares y en el cual la
metamorfopsia se expresa en grados
pudiendo ir desde 0° (metamorfopsia
Tipo | (Imagen 14) negativa, en el caso de que el paciente no
observe metamorfopsia ni en el test
vertical ni horizontal) hasta 2°de angulo
visual (metamorfopsia positiva entre 0,2°

hasta 2J
Presenta dos lineas verticales con un
Tipo Il (Imagen 15) punto de fijacion intermedio y es utilizado

para escotomas centrales.

Constituido  por lineas  verticales
formadas por puntos de mayor grosor y
con un angulo visual de 0,5, utilizado en
pacientes con afectacién macular severa
o escotomas que no son capaces de
detectar el test tipo I.

M-chart para baja vision (Imagen 16)

Tabla 3: Tipos de diagramas del test M-chart3!,

o o

0° 0.2° 0.3 0.4

Imagen 14: Diagramas test M- chart tipo 131 Imagen 15: Diagramas test M- chart tipo I131.
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Imagen 16: Diagramas test M- chart para baja visiéon3.

La realizacion del test M-chart es de forma monocular y con la mejor correccidn éptica
para visidon cercana3!. En primer lugar, se presenta el diagrama de la linea continua de 0°
del test tipo | en el que el paciente debe fijar el punto central®l. A continuacion, se
determina si el sujeto percibe distorsién de la linea3!. En el caso de que el paciente
distinga la linea del diagrama de O°totalmente recta, se anota una puntuacién de 031
Mientras, si el sujeto percibe metamorfopsias, se siguen mostrando esquemas con
separaciones cada vez mayores entre puntos hasta llegar a un diagrama en el que la
metamorfopsia haya desaparecido anotando la puntuacién marcada en el test3l. Una vez
determinada la metamorfopsia vertical, se repite el mismo proceso rotando la prueba
90°para evaluar la metamorfopsia horizontal3!.

También, para tener un control de la evolucion de los pacientes es muy util dejar un
registro fotografico mediante la realizacién de una retinografia en color del fondo de
0jo?®. Esta técnica indolora basada en la captura de imagenes en color de la retina
también es utilizada cominmente para el diagndstico clinico de la enfermedad3233. Sin
embargo, la retinografia convencional cuenta con un campo de visién limitado, de 30 a
50, y requiere de muchas modificaciones para conseguir una porcién adecuada del fondo
de 0jo2. Aun asi, esta limitacion ha sido superada en los ultimos afios gracias a la
novedosa tecnologia de la retinografia de fondo de ojo de campo ultra amplio que es
capaz de capturar con solo un disparo una region angular de hasta 22032

Este examen permite la visualizacidn en detalle de lesiones basicas asociadas a la DMAE,
como la presencia de drusas (imagen 17)%®. No obstante, la calidad de imagen del fondo
de ojo depende de varios factores: las caracteristicas propias del paciente, como el
tamario de la pupila y las opacidades en los medios oculares, y las propiedades tipicas
de la cdmara, como la resolucidn del sensor o la respuesta cromatica3.

Como bien se ha mencionado anteriormente, métodos como la OCT han ganado
importancia en la deteccién y clasificacion de la DMAE, pero a pesar de ello, la
retinografia sigue representando una parte fundamental en este dmbito:.
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Imagen 17: Retinografia del fondo de ojo con la presencia de drusas de tamafio intermedio en la region
central?®,

Finalmente, en los ultimos afos, se han introducido nuevos avances importantes en las
técnicas de imagen del segmento posterior como el Swept Source OCT o la angiografia
por OCT (OCTA), asi como en aplicaciones y Software para la deteccion precoz de la
DMAE34,

La OCT basada en la tecnologia Swept Source es un tipo de OCT en la que a través de
cambios en las fuentes laser y en el detector permiten mayores velocidades de escaneo
y mayor penetracién en los tejidos que con la tecnologia Spectral Domain, la utilizada
habitualmente en la actualidad34. Esto implica la necesidad de un menor nimero de
artefactos, la posibilidad de una mayor 4rea de escaneo y una mejor visualizacién de la
coroides3*. La OCTA aporta datos sobre la circulacion a nivel de la coroides ademas de
los diferentes plexos intrarretinales (superficial y profundo)?®. Esta prueba es muy util en
la deteccion de neovasos, asi como en la de membranas neovasculares inactivas en
pacientes de alto riesgo?®. Su utilizacidn estaria indicada en casos seleccionados siempre
y cuando se disponga de ella?®.

En cuanto a los programas informaticos para la deteccién precoz de la DMAE se
encuentra “My Vision Test”, programa online que permite utilizar dos variantes clasicas
de la rejilla de Amsler®. Otro de ellos es “MEAVISTA Program” indicado para el
diagnodstico y seguimiento de la enfermedad ya que permite detectar sus signos, la
presencia de una zona afectada por visidn borrosa o nublada, identificar y delinear dicha
zona afectada, guardar los resultados de las pruebas y analizar los cambios respecto a
pruebas anteriores3®. También existen aplicaciones para Smartphone utilizadas para
autoevaluar el estado visual®. Estas proporcionan una fuente mévil de informacién para
los enfermos y para sus familiares, permiten enviar directamente por mail los resultados
al profesional de la visién para un mayor seguimiento y su principal objetivo es poder
realizar de forma cotidiana la rejilla de Amsler interactiva y dinamicamente registrando
los resultados obtenidos y marcando las zonas de distorsidon3°. Algunas de ellas son: AMD
Eye App o MyVisionTrack.
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8. Capitulo 6: Tratamiento

El tratamiento de la DMAE depende del estadio de la enfermedad, por ello es importante
clasificar correctamente al paciente para que pueda recibir el tratamiento adecuado3“.

Durante las fases mas precoces de la enfermedad no es necesario realizar ningun
tratamiento especifico, aunque si que es recomendable una dieta rica en zeaxantina y
luteina que estadn presentes en las frutas y verduras, y en mayor concentracion en las
espinacas, brécol, la naranja y la yema de huevo3®. Los suplementos de zeaxantina y
luteina aumentan la concentracién de estos pigmentos en la mdcula haciéndola mas
resistente a los radicales libres3¢. También se recomienda el consumo de pescado azul y
frutos secos ya que contienen altas cantidades de acidos grasos poliinsaturados de
cadena larga de la familia del omega-3°°.

El objetivo principal de tratamiento de pacientes con DMAE intermedia es disminuir el
riesgo de progresion a DMAE neovascular3*. Por ello, cuando en el estudio de fondo de
ojo aparecen drusas blandas grandes y alteraciones pigmentarias se aconseja el
tratamiento con vitaminas antioxidantes (vitamina E, C y betacarotenos) y suplementos
minerales (zinc)3®. Ademas, estos suplementos vitaminicos también estan indicados en
pacientes que presentan DMAE tardia en un ojo (tanto atréfica como neovascular),
independientemente del tamafo de las drusas del ojo contralateral ya que el riesgo de
progresion es elevado3®. No obstante, los antioxidantes comercializados en Espafia no
pueden contener por ley unas concentraciones tan altas de vitaminas como las utilizadas
en los estudios AREDS por lo que se desconoce el efecto real de los productos
comercializados en nuestro pais3*.

Por otro lado, por el momento no existe tratamiento para la AG, aunque existen varios
ensayos clinicos en curso para cambiar esto3*. Los mecanismos involucrados en esta
condicion son la inflamacidn, el estrés oxidativo, la acumulacion de productos téxicos
del ciclo visual o de la circulacidn y la apoptosis3*. Actualmente, el Lampalizumab (Roche)
es posiblemente el tratamiento mas prometedor para esta forma de la DMAE, aunque
todavia se estd estudiando su eficacia®*. Se trata de un fragmento de anticuerpo
monoclonal que bloquea la accidn del Factor D de la via del complemento y disminuye
la inflamacién34,

En el caso de la DMAE neovascular el tratamiento mas eficaz es el farmacoldgico con
preparados anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF), una proteina que
favorece la proliferacién vascular y la exudacion3438, Actualmente, entre los tratamientos
farmacolégicos de antiangiogénicos utilizados se encuentran:

— Ranibizumab (Lucentis®)3®. Fraccion variable del anticuerpo anti-VEGF A%, La
inyeccién intravitrea de ranibizumab permite obtener mejoras significativas de
AV en lesiones subfoveales, siendo considerado farmaco de primera eleccion3®.

— Aflibercept (Eylea®)34. Proteina de fusidon recombinante anti-VEGF A, B, C y anti-
factor de crecimiento derivado de las plaquetas (anti-PDGF). En Espafia su uso
fue aprobado en el 2014 y se ha demostrado que el aflibercept no es inferior con
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respecto a los resultados visuales obtenidos y es clinicamente equivalente al
ranibizumab?’. Por lo tanto, el ranibizumab y el aflibercept estan aprobados por
la FDA para la DMAE neovascular?.

— Brolucizumab (Beovue). Fragmento de anticuerpo humanizado anti-VEGF A de
una cadena aprobado por la Eureopean Medicines Agency (EMA) tras los
resultados prometedores en los estudios HAWK y HARRIER37:38,

— Faricimab (Vabysmo). Anticuerpo bioespecifico anti-VEGF A y Angiopeyetina 23,
Al bloguear de forma independiente estas dos vias, se produce la estabilizacion
de los vasos sanguineos reduciendo asi la inflamacién, las fugas y la
neovascularizacion38,

Los antiangiogénicos han cambiado considerablemente el curso natural de la
enfermedad y han mejorado la CdV de millones de personas en todo el mundo3. Estos
farmacos se administran mediante inyecciones intravitreas que se pueden realizar de
forma rapida y requieren poco o ningun tiempo de recuperacién para el paciente con
riesgos minimos y pocos efectos secundarios®. La técnica permite la administracion
segura y directa del tratamiento en la cavidad vitrea con la ayuda de una aguja pequefia
de calibre 30 a través de la pars plana (imagen 18). Sin embargo, cuentan con ciertas
limitaciones ya que deben realizarse periddicamente debido a que su vida media es
corta®®. Ademas, pueden provocar efectos adversos por la inyeccién: como endoftalmitis
o desprendimiento de retina, hay pacientes no respondedores al tratamiento y es caro34.
También se cree que los antiangiogénicos podrian provocar atrofia a largo plazo3*. Por
ello, se estan investigando los sistemas de liberacién retardada con el objetivo de
mantener unos niveles intravitreos mdas estables y asi evitar inyecciones tan frecuentes3®,

Imagen 18: Técnica de inyeccidn intravitrea®.

Alrededor del afio 2000 la terapia con ldser térmico y posteriormente la terapia
fotodindmica (TFD) eran las técnicas mas utilizadas para el tratamiento de la DMAE
neovascular. Sin embargo, hoy en dia estan en desuso debido a su alto riesgo de recidiva,
asi como por sus efectos secundarios®’.

28
Cristina Vicente Couce



Calidad de vida en pacientes con DMAE

*

: ]
$ &F & &
S & &
q Pl
§ & § S
EF & § &)
1980 2000 2004 2006 2011 2020

| l | | | | —
| I | I I | "

Laser Terapia .
Sin tratamiento H
o fatam en> térmico otodinémica> el
| Terapia génica

[ Pérdida de vision || Evitar progresion | | Mejorar y optimizar la vision >

Imagen 19: Evolucidn del tratamiento de la DMAE neovascular®’.
(*: actualmente en desuso// **: fuera de ficha técnica)

Finalmente, entre uno de los tratamientos mas prometedores de la actualidad se
encuentra la combinacion de antiangiogénicos con Fovista (Opchthotech), un farmaco
anti-PDGF3*. Cuando los vasos sufren el proceso de maduracidn se recubren de pericitos
lo que provoca que el neovaso se vuelva impermeable a la accién de los
antiangiogénicos. Los anti-PDGF eliminan estos pericitos exponiendo al neovaso a la
acciéon del antiangiogénico34. También se estd investigando la eficacia de un puerto
implantado quirdrgicamente que se puede rellenar con ranibizumab en la consulta cada
6 meses. Esta es una opcién prometedora ya que reduciria significativamente la
administracién de inyecciones frecuentes puesto que muchos pacientes necesitan
tratamiento cada 4 a 12 semanas con las opciones que existen en la actualidad?.

Por ultimo, cabe destacar, la investigacion de la radioterapia como tratamiento de la
DMAE neovascular. La radiacién se dirige a las células que se estan dividiendo y a medida
que las células endoteliales de la NVC se dividen, la hipdtesis es que la radioterapia
puede detener el crecimiento de nuevos vasos sanguineos sin danar significativamente
la retina, pero esta técnica todavia se encuentra en proceso de investigacién3?,

Concluyendo, la disponibilidad de tratamientos permite el cambio del curso natural de
la enfermedad y la mejora de la CdV de los pacientes lo que implica la importancia de
que el dptico-optometrista sepa identificar los signos y sintomas de la DMAE para poder
remitir a los pacientes en caso de ser necesario34.

29
Cristina Vicente Couce



Calidad de vida en pacientes con DMAE

9. Capitulo 7: Impacto en la vida diaria
de los pacientes con DMAE

La CdV es una medida importante en el bienestar fisico, emocional y social que esta
asociada negativamente con el deterioro de la vision®°. Al padecer una patologia ocular,
como es la DMAE, que limita la actividad de un paciente, su CdV se reduce ya que
aparece una incapacidad a la hora de realizar tareas que anteriormente podia ejecutar
con facilidad*!. Concretamente, esta reduccion de la CdV se manifiesta con una mayor
dependencia social, dificultad en la vida diaria, depresién, aumento del riesgo de caidas,
admision prematura a las residencias de ancianos e incluso suicidio®?.

La DMAE, es una enfermedad altamente incapacitante ya que afecta a la visién central y
esta es fundamental para la realizacién de AVDs como pueden ser: leer, ver la television,
marcar un nimero de teléfono o cocinar®l. La lectura es una de las actividades mas
importantes en la vida del ser humano, por lo que recuperar la capacidad lectora es uno
de los principales motivos de que los pacientes con DMAE acudan a un servicio de
rehabilitacion visual®'. Al verse afectada la visién central, la capacidad de leer se
encuentra muy reducida®!. En ocasiones, los escotomas centrales impiden la fijacion de
la févea, pero cuando aparecen escotomas paracentrales, a pesar de mantener la
capacidad de fijacion foveal, la habilidad de la lectura se sigue encontrando muy
reducida*!. Esto se debe a que para leer con fluidez y poder anticipar las palabras, es
necesario un minimo de caracteres adyacentes al punto de fijaciéon que son los que estan
tapados por el escotoma paracentral*!. Este problema también aparece en el caso de
utilizar ayudas visuales con aumentos muy elevados®!. Por lo tanto, la dificultad extrema
para leer la letra de los periddicos, revistas, hacer trabajos o pasatiempos que requieren
una buena visidon cercana muestra el gran impacto de la DMAE (sobre todo en la DMAE
neovascular) en AVDs*. La limitacion en todo este tipo de actividades impacta
considerablemente en la calidad del tiempo de ocio, en la inclusién social y en las
relaciones interpersonales de los pacientes que padecen la enfermedad*3.

Al perder todas estas habilidades, se reduce la capacidad de cuidar de uno mismo vy, por
tanto, aumenta la dependencia de los demdas*!. Ademas, es importante tener en cuenta
gue la mayoria de los pacientes con DMAE tienen una edad avanzada, por lo que hay
que afadir las limitaciones fisicas y cognitivas propias del envejecimiento®!.
Generalmente, la mayoria de las personas afectadas requieren ayuda diaria con al menos
una actividad y necesitan soporte con las actividades cotidianas de dos a ocho veces mas
que aquellas que no sufren la enfermedad®. Estas limitaciones vienen determinadas
seglin el tipo y grado de severidad de la DMAE*.

Las actividades realizadas en entornos desconocidos suelen ser las que generan una
mayor limitacién en los enfermos debido a los problemas de visidn y a que requieren
mayor ayuda para realizarlas**. También, cuando existe una disminuciéon de la SC,
deslumbramientos y/o dificultad en la adaptacion a la luz, es habitual que se produzcan
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caidas**. En cuanto a la conduccidn, no suele verse afectada en los estadios iniciales de
la patologia, sin embargo, es la actividad que mayor impacto sufre cuando se encuentra
en las etapas avanzadas. En este caso, la pérdida de independencia en cuanto a
movilidad provoca que la CdV se vea muy afectada**.

Por otro lado, la interaccidon social también se encuentra afectada, ya que los pacientes
suelen dejar de relacionarse con otras personas por vergiienza o miedo al rechazo*!. Este
cumulo de acontecimientos provoca que el afectado se encuentre en una situaciéon
negativa acompafiada de episodios de depresién o angustia emocional*. Asimismo,
debido a la preocupacién de que la enfermedad empeore o de que se alcance la ceguera,
estos episodios pueden verse incrementados*!. Por ello, los programas de autocuidado
para personas con baja vision pueden ser un refuerzo positivo en el manejo de la
limitacion visual*3,

Cuestiones que mas Facetas de la Reacciones negativas mas
preocupan a los pacientes | personalidad afectadas frecuentes
Limitaciones funcionales Autoconfianza Ira
. .Ad?ptauon a.Ias Seguridad en uno mismo Negacion
limitaciones funcionales
Independencia Estado de animo Autolesion
Relaciones sociales Ansiedad Pérdida de autoestima

Tabla 4: Caracteristicas personales afectadas en pacientes con DMAE*3,

Incluso, la depresidn también puede aparecer en pacientes con DMAE, concretamente,
entre el 10% y el 30% de los enfermos la padecen®*%. Generalmente, los sintomas de
este trastorno mental aparecen en aquellas personas que tienen mayor dificultad a la
adaptacion de la pérdida de visién y necesidad de ayudas dpticas, asi como para quienes
tienen la enfermedad en fases severas®3. También la necesidad de abandonar el trabajo,
junto con el aislamiento social potencian la aparicién de la depresién*3. Los pacientes
con problemas cognitivos cuentan con mas problemas en el dia a dia que los que no los
tienen, y es por ello por lo que es necesario que los pacientes con DMAE adopten una
actitud activa ante la vida para fomentar la salud fisica y mental®.

También, es importante tener en cuenta el aspecto econémico en la CdV de los
pacientes, y en general, en el proceso de rehabilitacion visual®l. La pérdida de vision
puede provocar cambios a nivel laboral o la necesidad de cuidados y tratamientos que
tienen un coste econdmico*!. Dichos costes aumentan significativamente en el caso de
que la DMAE afecte a ambos 0jos*3. En el caso de las inyecciones intravitreas de anti-
VEGF para tratar la DMAE neovascular, aunque la evidencia sobre este tema aun es
limitada, pueden suponer un impacto psicolégico y emocional considerable en el
paciente, ya que, pueden dar lugar a ansiedad, experiencias de dolor, disconfort o estrés
postraumaético, sobre todo en las etapas iniciales del tratamiento?’.
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Por todas estas razones, se justifica la necesidad de instrumentos de evaluacion
(cuestionarios) de la calidad de vida relacionada con la vision (CVRV) que permitan
comprender y cuantificar la CdV en pacientes con DMAE#**. Dichos cuestionarios pueden
ser genéricos de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) o especificos para la
patologia macular siendo el “Function Questionnaire del National Eye Institute (NEI VFQ-
25)” el mas utilizado de todos ellos (Tabla 5)%’. Estos son importantes ya que pueden
detectar problemas y patologias que de otro modo serian indetectables o conocer si un
tratamiento estd siendo realmente eficaz**. Por ello, evaluar la CdV de los pacientes con
DMAE permite a los profesionales obtener una visidn real de todas las limitaciones
funcionales que sufren las personas que padecen la enfermedad®*. Incluso puede ser
util, en el caso de ser necesario, para derivar al paciente a otros profesionales como
psicélogos o terapeutas*.

Cuestionario Tipo de Cuestionario Caracteristicas

Valora la CVRV de
pacientes con diferentes
patologias oculares, se
puede utilizar en pacientes
NEI VFQ-25 Genérico con déficit visual con
independencia de su
causa. Es el mas utilizado
para evaluar la CdV en
pacientes con DMAE.

Menos  frecuentemente
utilizado, aunque esta
correctamente  validado

VF-14 Genérico .
para su uso en pacientes
con diferentes formas de
DMAE.

Evaliua la repercusién de
las enfermedades
. maculares en la CVRV. Su
MacDQOL Especifico ,
uso esta menos
generalizado que el NEI
VFQ-25.

Tabla 5: Cuestionarios existentes a nivel mundial mas utilizados para evaluar la CdV en pacientes
con DMAE?’.

Concluyendo, la pérdida de la visién central provocada por la DMAE genera un profundo
impacto en la capacidad del enfermo para llevar a cabo actividades relacionadas con la
visién??. Esta patologia imposibilita o limita el desarrollo de tareas diarias de la vida
cotidiana de los pacientes®?.
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10. Capitulo 8: Ayudas visuales

Los pacientes con DMAE que presentan una pérdida de AV debido a las alteraciones del
campo visual central pueden beneficiarse de ayudas visuales ya sean dpticas o no
Opticas3®46. Se les recomienda a estos pacientes acudir a unidades de rehabilitacion
dénde profesionales capacitados evaluan la condicién de cada uno de ellos y les ensefian
a utilizar las distintas ayudas32. En muchos casos estas les permiten volver a leer o incluso
a llevar una vida mas independiente, mejorando asi significativamente su CdV38,

10.1. Ayudas Opticas

En las tareas de visidon proxima el objetivo es incrementar la imagen retiniana
obteniendo asi un aumento de la AV?°. Para ello, existen cuatro formas diferentes:

Tipo de aumento

Caracteristicas

Ejemplo

Aumento del tamano
relativo

Incremento del tamafo
del objeto sin modificar la
distancia.

Macrotipos (letras de
mayor tamaiio al
habitual).

Aumento relativo a la
distancia

Reduccidén de la distancia
entre el objeto y el ojo.

Acercar un objeto o
aproximarse a él.

Aumento angular

Relacién entre el angulo
subtendido por la imagen
a través de un sistema
Optico y el angulo
subtendido por el objeto
sin el sistema dptico.

Mirar a través de una lupa,
telescopio o unos
prismaticos.

Aumento por
proyeccién

Aumento mediante
instrumentos de
proyeccion dptica o
electrénica.

Aumentar el tamafo de
un objeto en un monitor o
mediante proyeccion en
una pantalla.

Tabla 6: Tipos de aumento para incrementar el tamafio de las imagenes retinianas?.

A |a hora de prescribir una ayuda éptica debe tenerse en cuenta la capacidad manual
y comprensiva de lo que supone una ayuda de baja visidn, si es aceptable o no por el
paciente y si es necesario llevar a cabo un entrenamiento de uso. Una de las mas
utilizada en cerca es la lupa ya sea manual o con soporte®®. Se trata de una lente
convergente de alta potencia positiva que permiten mantener distancias de trabajo
muy proximas siendo uno de los sistemas dpticos mas facil y sencillo de utilizar a la
hora de agrandar las imagenes®. Son muy utiles cuando se les quiere dar un uso
ocasional y rapido como ver etiquetas, los nimeros del teléfono, tickets de la compra
o fechas de caducidad®. Ademas, estas ayudas 6pticas deben de ser prescritas en
funcién del uso que se vaya a hacer de ellas, de las condiciones en las que se
encuentre el paciente y de la pérdida visual®®. Incluso algunas lupas pueden
combinarse con el uso de gafas de vision préxima“®. Existen diferentes tipos de lupas
entre las que se encuentran: lupas manuales, con soporte, de pecho y lupas de campo
claro y barras de lectura®®.
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Tipo de lupa Caracteristicas

Se sostiene la lupa con la mano cerca del texto u objeto que se
quiere observar.

La lupa va montada sobre un soporte que se apoya sobre el
Con soporte objeto evitando el temblor del usuario y manteniendo una
distancia de trabajo mas estable.

Llevan un corddn que va desde la lupa al cuello del paciente
permitiéndole tener las manos libres para poder trabajar.
Aumentan en una sola direccidn provocando que las letras se
Barras de lectura | vean alargadas sin modificar su anchura. Permiten una lectura

prolongada sin que el paciente se fatigue.
Tabla 7: Tipos de lupas“®.

Manual

De pecho

A pesar de tener numerosas ventajas, las lupas también presentan algunos
inconvenientes:

Reducido y disminuye cuanto mas se
aleja el paciente de ella

Requiere cierto nivel de habilidad
manual

Puede ocurrir que el paciente tienda a
cansarse pronto de mantenerla en el
lugar correcto, provocando asi una
pérdida de eficacia de la ayuda

Campo visual

Manejo

Tiempo de uso

Tabla 8: Inconvenientes de las lupas 647

Otra ayuda éptica que permite mejorar la visidon préxima con una gran posibilidad de
aumentos y concediendo al paciente tener las manos libres es el microscopio®®. Estos
son mas aceptables psicoléogicamente por los pacientes ademds de ser mas
econdémicas, tienen un mayor didmetro de campo visual, permiten lectura prolongada
y son utiles en pacientes con temblores en las manos*’. Existen dos tipos de
microscopios: el monocular cuando es necesario el uso de grandes aumentos o si
existe algln impedimento para lograr una fusién binocular y el binocular que suele
montarse sobre gafas tradicionales evitando las monturas demasiado grandes debido
al peso excesivo y al efecto estético®®.

Imagen 20: Microscospio monocular?.
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Sin embargo, este tipo de ayuda dptica puede provocar fatiga al utilizar distancias de
trabajo muy pequeiias, la profundidad de campo es muy baja, se obstruye el paso de
luz en distancias de trabajo cortas y puede dar lugar a desorientacién?®.

También existen los telemicroscopios, combinacién de un telescopio para visién
lejana con una lente de aproximacion de visén proxima colocada sobre el telescopio
mediante un capuchdn o soporte?®. Su principal ventaja es que la distancia de trabajo
e€s mayor que con un microscopio de gafa mientras que su inconveniente es que el
campo visual es mas reducido con respecto a un microscopio equivalente?®,

Asimismo, hay ayudas electrdonicas que son capaces de proporcionar la maxima
magnificacion de la imagen gracias a un sistema electrénico®®. Ofrecen la posibilidad
de invertir los colores, asi como de modificar el contraste y brillo de la pantalla segun
las necesidades del paciente?’. Entre ellas se encuentran:

- Lupas electrdnicas portatiles: instrumento de ayuda éptico manual y portable
con una camara autoajustable y una pequena pantalla que permite ampliar
con varios aumentos*’. Uno de sus principales inconvenientes es que
requieren una mayor habilidad por parte del paciente siendo necesario el
entrenamiento en el servicio de rehabilitacion visual®®.

Imagen 21: Lupa electrénica portatil*’.

- Lupas televisidon: cuentan con una bandeja donde el paciente debe colocar e
ir desplazando el texto que quiere leer*®. Permiten tener una distancia de
lectura comoda junto con un campo visual amplio a pesar de trabajar con
aumentos elevados®®. Existen modelos donde la cdmara esta situada en un
brazo articulado y es capaz de ver a cualquier distancia tanto préxima como
lejana®’.

¢ of advent
ﬁmo operati¢
F forty-five di

e to the lag
- hree large .

Imagen 22: Distintos modelos de lupa televisiéon®’.
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Finalmente, los pacientes con DMAE no suelen tener grandes dificultades en cuanto
a vision lejana, aunque pueden referir dificultad a la hora de reconocer caras de otras
personas o al ver la televisién?®. En estos casos se recomienda el uso de gafas con la
mejor refraccidn para vision lejana complementada o no de filtros de corte selectivo
o incluso los telescopios®. Dentro de los tipos de telescopios se encuentran el de
Galileo y el de Kepler.

Kepler Galileo
Composicion Dos lentes positivas  + Lente positiva y negativa
Prisma
Imagen Imagen invertida Imagen directa
Aumentos De 3X a 10X De 1,8X a 3,5X

Cortos 'y compactos
gracias a su ocular
divergente.

A mayor aumento mayor

Longitud
ONERUSY BesO longitud y peso

A mayor aumento menor | Comprendido entre 7 y 22
campo visual grados
Tabla 9: Comparativa entre telescopio Kepler y Galileo®®.

Campo visual

La eleccion del tipo de telescopio vendra determinada por las necesidades y el uso
que le quiera dar el paciente con DMAE pudiendo ser manuales o montados en gafa“.
Ademas, dependiendo de la tarea para que lo necesite el paciente se escogerd un
telescopio con un montaje centrado o superior tipo bidptico*®.

Imagen 23: Telescopio manual®’.

10.2. Ayudas No Opticas

Las ayudas no dpticas son instrumentos que sirven para mejorar el uso funcional de
la vision pudiendo ser utilizadas en combinacién con ayudas dpticas o en ausencia de
ellas?’.

Como bien se ha mencionado en capitulos anteriores, los pacientes con DMAE suelen
tener afectada la SC y dificultad para recuperarse de deslumbramientos y adaptacion
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a la oscuridad?®. Por ello, los filtros son una de las ayudas no dpticas mds utiles en
estos casos ya que su objetivo es conseguir una imagen con el mayor contraste y
confort posible?®.

Gracias a ellos, es posible obtener un mayor contraste figura-fondo permitiendo asi a
los pacientes realizar desplazamientos mds seguros por la calle, reconocer mejor los
bordillos y escaleras o las caras de las personas*. También, al disminuir el
deslumbramiento, reducen el tiempo de adaptacion entre los cambios de luz y
sombra que se pueden producir al entrar de la calle al domicilio?®.

Existen diferentes filtros selectivos para los pacientes con DMAE que se corresponden
con las siguientes longitudes de onda: 400 nm, 450 nm, 500 nm, 511 nm, 527 nm, 550
nmy 585 nm*. Asimismo, estas longitudes de onda pueden combinarse con distintos
grados de polarizacion, polarizacion | que se corresponde a un polarizado 65% gris y
polarizacion Il que equivale a un polarizado 85% gris*®. Dependiendo de la situacién
sera mas favorable un filtro u otro, aunque es importante probarlo en el paciente para
corroborarlo?®.

Ademas de los filtros existen otras ayudas no dpticas que pueden mejorar la CdV de
los pacientes con DMAE?. Una de ellas es la luz, las personas con esta patologia ocular
necesitan una buena iluminacion para realizar tareas en visién préxima como es la
lectura®®. Para ello se recomienda el uso de lamparas led que es el tipo de iluminacidn
mas eficaz para los pacientes con baja visién ya que son ldmparas direccionales
capaces de enfocar el drea de trabajo sin emitir infrarrojos?®.

Actividad Ayuda No Optica
Controlar problemas de Filtros con diferentes niveles de
deslumbramiento absorcién

Guias para firmar
Rotuladores

Papeles pautados

Atriles

Enhebradores

Costura Cintas métricas con marcas
Agujas de cabeza hendida
Relojes

Despertadores

Avisadores de tiempo adaptados en
Braile

Bastones de movilidad

Tarjeta “taxi”
Tabla 10: Esquema de diferentes ayudas no dpticas y sus utilidades?®.

Lectoescritura

Control del tiempo

Desplazamiento

Otro tipo de ayudas no dpticas son los macrotipos, es decir, hacer los objetos mas
grandes o incluso aumentar la tipografia y el tamafio de letra®. En cuanto a los
tiposcopios son utiles para la lectura permitiendo tapar el texto para facilitar el
seguimiento de este®®. Estos pueden ser utilizados en combinacién con los atriles
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permitiendo mantener distancias muy cortas de manera cdmoda al paciente con
DMAE®®, Para la escritura, los pautadores son una muy buena opcién ya que cuentan
con unas lineas (en muchas ocasiones en relieve para que la persona note si se sale
del trazo) que sirven para la orientacion de la escritura y permiten escribir recto®®.

Finalmente, la mejora de la SC en la tarea que se va a realizar utilizando colores
uniformes de gran contraste entre el color del objeto y el fondo sobre el que se trabaja
puede ser de gran ayuda“®.

Estas son algunas de las ayudas no dpticas mads relevantes, pero existen multitud de
ellas que pueden ser empleadas por los pacientes con DMAE dependiendo de sus
necesidades?®.
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11. Conclusiones y posibles ampliaciones

En cuanto a las conclusiones del trabajo podemos afirmar que:

e La DMAE es una patologia ocular altamente incapacitante cada vez mds frecuente
debido al aumento de la esperanza de vida a nivel mundial.

e La nueva clasificacion de la DMAE propuesta por el Comité de Clasificacion de la
Iniciativa Beckman ha causado un gran avance en la unificacién de criterios para
el diagnéstico y clasificacion de los distintos estadios de la enfermedad.

e Las metamorfopsias son uno de los sintomas clave en la evaluaciéon de los
pacientes sospechosos de poseer la enfermedad o de los que ya la tienen y
pueden detectarse mediante pruebas sencillas como la rejilla de Amsler o el test
M-chart.

e La deteccidon precoz de la enfermedad, un correcto diagndstico, clasificacién y la
aplicacion del tratamiento adecuado son esenciales para mejorar la CdV de los
enfermos.

e Los tratamientos con inyecciones intravitreas han supuesto un notable avance en
la DMAE mejorando la calidad visual y vital de los pacientes, pero todavia siguen
existiendo complicaciones en su eficacia, asi como un fuerte impacto
socioeconomico.

e La pérdida visual central que presentan los pacientes con DMAE provoca un gran
impacto en las actividades relacionadas con la visién limitando o incluso
imposibilitando a los afectados a realizar AVDs.

e Existen infinidad de ayudas visuales que mejoran la CdV de los pacientes con
DMAE permitiéndoles volver a hacer AVDs como leer, coser o escribir.

Por otro lado, entre las posibles ampliaciones del trabajo se encuentran:

e Existen varios ensayos en curso relacionados con el tratamiento de la AG cuyo
principal objetivo es ralentizar su progresion.

e El deslumbramiento es uno de los factores que mas incomoda a los pacientes con
DMAE, y es por ello por lo que se estd estudiando como variable explicativa de
éxito en la adaptacion de filtros de corte selectivo.
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