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Introduccion

La elaboracion de la presente GUIA DE
TRATAMIENTO DE LA DMAE EXUDA-
TIVA ha sido un objetivo establecido por
la Junta Directiva de la Sociedad Espano-
la de Retina y Vitreo (SERV), que en su
reunion administrativa celebrada duran-
te el Xll Congreso de la Sociedad en la
ciudad de Zaragoza el dia 6 de marzo de
2008, decidié la elaboracion de una serie
de Guias de Tratamiento de enfermeda-
des con prevalencia e importancia desta-
cables en el ambito de la patologia de la
retina y que, a juicio de la Junta Directiva,
podian ser de utilidad a los socios.

La primera de ellas es la presente Guia,
cuya realizaciéon se ha encargado a un
grupo de socios de la SERV dedicados de
una manera preferente en su tarea clini-
ca habitual al tratamiento de la enferme-
dad. La coordinacion del trabajo ha corri-
do a cargo del Secretario de la SERV.

La SERV ha patrocinado la ejecucion
material, permitiendo a los autores ex
presar su opinién liboremente y siendo
consensuado el contenido de esta Guia
por todos los miembros del Grupo de
trabajo en una reunién celebrada a tal
fin durante la celebracion del 84 Congre-
so de la Sociedad Espanola de Oftalmo-
logia en la ciudad de Sevilla el dia 25 de
septiembre de 2008.

Esta Guia estd basada en los mejores
datos cientificos obtenidos e interpre-
tados por el grupo de trabajo. En oca-
siones, esos datos han sido obtenidos

g

de ensayos clinicos, en otras ocasiones
de publicaciones cientificas de series de
pacientes y en otras, de la experiencia
propia profesional.

El objetivo de esta Guia es proporcionar
al oftalmdlogo/retinélogo una ayuda pa-
ra actuar en la préactica clinica sobre una
base estandar, no la manera de actuar
en cada caso particular. El seguimiento
de esta Guia en el tratamiento de los pa-
cientes con DMAE humeda no garantiza
el éxito terapéutico en todas las ocasio-
nes. Es necesario un estudio pormeno-
rizado en cada caso, que serd realizado
por el profesional para tomar la mejor
decisiony, en relacion a la respuesta ob-
tenida, continuar en una u otra linea.

Dado que la innovacion en la practica mé-
dica es algo consustancial a la misma, el
Grupo de trabajo considera que, dada la
evolucion que el tratamiento de esta pa-
tologia estad experimentando y los estu-
dios que en este momento se estan lle-
vando a cabo, las recomendaciones que
se realizan deberan revisarse en el plazo
de dos anos, periodo que se estima sea
el de la validez de esta Guia.

Para ampliar informacién sobre esta
Guia puede consultarse la Monografia
“Tratamiento de la Degeneracion Macu-
lar Asociada a la Edad (DMAE) Exuda-
tiva' elaborada por el mismo grupo de
trabajo y publicada por la Sociedad Es-
panola de Retina y Vitreo conjuntamen-
te con la presente Guia.



Lista de abreviaturas .I

AGF: Angiografia fluoresceinica
AREDS: Age-related Eye Diseases Study
AVI: Angiografia con verde de indocianina
BMC: Biomicroscopia
CFH: Factor H del complemento
DHA: Acido docosahexaenoico
DMAE: Degeneracion macular asociada a la edad
EPR: Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS: Estudio para el tratamiento precoz
de la retinopatia diabética

GCR: Grosor central retiniano
MNVR: Membrana neovascular subretiniana
MPS: Macular Photocoagulation Study
NVC: Neovascularizacién coroidea
OCT: Tomografia de coherencia dptica
RAP: Proliferacién angiomatosa retiniana
TFD: Terapia fotodindmica
VCPI: Vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular



Declaracion de conflicto o
de interés de los participantes -

Los autores responsables de esta Guia de tratamiento de la DMAE hu-
meda declaran no tener ningln interés comercial, ni econémico en nin-
guno de los productos mencionados en el texto.

Ninguno de los autores mantiene dependencia, ni relacién econdémica
con las empresas farmacéuticas implicadas en la fabricacion y/o comer
cializacion de los productos farmacoldgicos mencionados.

Los autores



Desarrollo de la Guia

1. Definicion de objetivos

El objetivo de la Gufa de tratamiento de
la DMAE humeda es ofrecer una herra-
mienta de referencia a los oftalmdélo-
gos/retindlogos para facilitarles el ma-
nejo de los pacientes afectos de esta
enfermedad en su préctica clinica dia-
ria, basada en los conocimientos cienti-
ficos actuales.

Tanto por parte de los profesionales
como de los autores, existe un objeti-
vo final de mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes con esta enferme-
dad a través de una mejora en el diag-
nostico, el tratamiento y la rehabilita-
cion, que permita obtener la mejor agu-
deza visual posible.

Los autores han ofrecido un consenso
en relacion a las perspectivas actuales
respecto de los beneficios y riesgos de
las estrategias de tratamiento que exis-
ten en la actualidad.

2. Escenarios clinicos
a los que se refiere la Guia

La enfermedad objeto de esta guia es
la Degeneracién Macular Asociada a la
Edad (DMAE) tipo exudativa. La pobla-
cion de aplicacion son pacientes con 50
0 mas anos de edad.

3. Métodos

Se ha realizado una busqueda de las pu-
blicaciones cientificas en relacién con el
objeto de esta Guia, de forma que las re-
comendaciones terapéuticas estén ba-
sadas en conocimientos cientificos.

y

La informacion cientifica empleada ha
sido de diferentes niveles de eviden-
cia. La evidencia mas alta es la basada y
proporcionada por ensayos clinicos con-
trolados, aleatorizados, multicéntricos,
o bien por un estudio de metaanalisis
de ensayos clinicos con estas caracte-
risticas. El segundo nivel estaria cons-
tituido por ensayos clinicos controlados
sin aleatorizacién. En este grupo tam-
bién podemos incluir las publicaciones
de analisis de casos y controles con un
diseno adecuado. El nivel de evidencia
menor lo ofrecen los estudios descripti-
Vos, presentaciéon de casos clinicos y las
opiniones de expertos plasmadas en la
literatura cientifica.

4. Métodos de consenso
utilizados para la formula-
cion de recomendaciones

La reunion del Grupo de trabajo permitio
obtener un consenso por parte de todos
los participantes en las recomendaciones
realizadas y contenidas en esta Guia.

5. Validacion de la Guia

Esta Guia ha sido validada por la Socie-
dad Espanola de Retina y Vitreo.

6. Validacion por agentes
externos

LLa validaciéon de esta guia ha sido reali-

zada por los siguientes revisores:
Alfaro, Virgil (Estados Unidos)
Saravia, Mario (Argentina)
Corcostegui Guraya, Borja (Espana)
Pinero Bustamante, Antonio (Espana)



Esquema de manejo

de la DMAE

DMAE atréfica

1. Sintomatologia
Pérdida progresiva de agudeza visual
Dificultad para la lectura
Metamorfopsia

2. Clinica
Hallazgos en el fondo de ojo:

Drusas duras: lesiones retinianas pro-
fundas de color amarillento y bien de-
limitadas. Representan la fase més
precoz de la DMAE atrofica.

Drusas blandas: lesiones retinianas
de color amarillento con bordes me-
nos definidos que las drusas duras y
mayores en tamano que éstas.

Desprendimiento drusenoide del EPR:
no es mas que la coalescencia de dru-
sas blandas, que en ocasiones simulala
forma de un desprendimiento del EPR.

Acumulos de pigmento: indican mas
severidad de las lesiones y se obser

van con frecuencia adyacentes a las
drusas blandas.

Drusas calcificadas: drusas blandas
en fase de reabsorcién por degene-
racion parcial de las células del EPR
localizadas sobre ellas.

Atrofia del EPR: fase final de esta
forma de la enfermedad, a la que se
llega por degeneracién de las células
de EPR sobre las drusas.

3. Pruebas especiales

El diagnostico de DMAE atréfica se rea-
liza en base a la exploraciéon biomicros-
copica de la retina. La identificacion de
cualquiera de los signos descritos en el
apartado anterior es suficiente para es-
tablecer el diagnéstico.

Solo en aquellos casos con desprendi-
mientos drusenoides del ERP es aconse-
jable descartar la presencia de una mem-
brana neovascular coroidea. A tal efecto,
serfan Utiles tanto la angiografia con fluo-
rescefna (AGF) como el estudio con to-



mografia de coherencia éptica (OCT). In-
cluso, algunos autores aconsejan realizar
una angiografia con verde de indocianina
en estos casos, para descartar una mem-
brana neovascular coroidea oculta.

4. Diagnéstico diferencial

Debe establecerse con enfermedades
que cursen con drusas o con aquellas
que producen atrofias del complejo EPR-
coriocapilar. Entre ellas, cabe destacar
distrofias como las drusas autosdémicas
dominantes o la atrofia areolar central.

5. Tratamiento

En las fases mas precoces de la en-
fermedad, no es necesario hacer nin-
gun tratamiento especifico, aunque se
aconseja una dieta rica en zeaxantina y
luteina, presentes en general en frutas
y verduras, pero a mayor concentracion
en las espinacas, el brécol, los berros, el
maiz, la naranja y la yema de huevo. Los
suplementos de zeaxantina y luteina pa-
recen aumentar la concentracion de és-
tos pigmentos en la macula, haciéndola
mas resistente a los radicales libres.
Otra de las recomendaciones dietéticas
son el pescado azul y los frutos secos
(nueces), debido a su alto contenido en
acidos grasos poliinsaturados de cadena
larga de la familia del omega-3. De ellos,
es el acido docosahexaenoico (DHA) el
que parece mas directamente implicado
en la prevencion de las lesiones retinia-
nas inducidas por la edad.

Cuando el estudio de fondo revela la
presencia de drusas blandas grandes
(=125 micras = grosor de una vena en
el borde del nervio 6ptico) y alteraciones
pigmentarias, el riesgo de progresion
hacia fases avanzadas de la DMAE es
alto. Por ello, se aconseja tratamiento
con vitaminas antioxidantes (vitamina E,
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C y betacarotenos) y suplementos mi-
nerales (zinc). No obstante, ninguno de
los fa&rmacos aprobados en nuestro pais
contiene dosis tan altas como la utiliza-
das en los ensayos clinicos en los que se
ha demostrado que, si bien no previenen
la enfermedad, estas sustancias pueden
disminuir la velocidad de la progresién
hacia las formas avanzadas y la pérdida
visual (AREDS). Tal vez las respuestas a
los suplementos del estudio AREDS no
sean uniformes en todos los pacientes
y guarden relacion con el genotipo CFH
(factor H del complemento).

Estos suplementos vitaminicos también
estan indicados en pacientes que ya
presentan una DMAE severa en un 0jo,
tanto exudativa como atrofica, indepen-
dientemente del tamafo de las drusas
del ojo menos afecto, porque el riesgo
de progresién es alto.

Es importante destacar que las dosis
altas de vitaminas antioxidantes y mi-
nerales no estan exentas de riesgo. Por
ejemplo, no deben administrase com-
plejos vitaminicos con betacarotenos
(provitamina A) en pacientes fumadores
o exfumadores de menos de 8 afios de
cese del consumo, ya que aumenta el
riesgo de cancer de pulmon. La vitamina
E aumenta el riego de fallo cardiaco en
pacientes con enfermedades vasculares,
y el zinc puede producir enteropatia.

En el momento actual no existe ningun
tratamiento que haya demostrado una efi-
cacia clinica importante con capacidad de
mejoria 0 de detener la progresion de la
enfermedad en esta modalidad de DMAE.

DMAE exudativa

1. Sintomatologia

Pérdida brusca y progresiva de agu-
deza visual
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Escotoma central
Dificultad para la lectura
Metamorfopsia
Fotopsias

2. Clinica
Hallazgos en el drea macular:
Desprendimiento de retina exudativo

Desprendimiento seroso del epitelio
pigmentario de la retina

Hemorragia intrarretiniana
Hemorragia subretiniana
Hemorragia sub-EPR
Exudados lipidicos

Clasificacion de las membranas neovas-
culares coroideas segun localizacion:

Subfoveales. Afectan al centro de la
fovea.

Yuxtafoveales. Entre 1 y 200 micras
del centro de la fovea.

Extrafoveales. A mas de 200 micras
del centro de la fovea.

Yuxtapapilares. Adyacentes al disco
optico.

Clasificacion de las membranas neovas-
culares segln su comportamiento an-
giogréfico:
Predominantemente clasicas. Mem-
branas con patrén en rueda de carro
y cuya extension es mayor del 50%
del tamano de la lesién.

Minimamente clasicas. Membranas
con patrén en rueda de carro y cuya
extension es menor del 50% del ta-
mano de la lesién.

Ocultas. No se evidencia patron tipi-
co en rueda de carro. Pueden apre-
ciarse como hiperfluorescencia tardia
de origen indeterminado o como des-
prendimiento fibrovascular del EPR.

Membranas ocultas que han cobrado

identidad propia:
RAP (Retinal Angiomatous Prolifera-
tion). Enfermedad neovascular que
comienza siendo intrarretiniana, para
extenderse al espacio subretiniano y
establecer anastomosis retinocoroi-
dea. La angiografia con verde de in-
docianina es una herramienta util pa-
ra su diagnéstico.

Vasculopatia coroidea polipoidea idio-
patica. Dilataciones vasculares poli-
poideas en la coroides que se asocian a
cuadros repetidos de sangrado subreti-
niano. Se evidencian mejor mediante la
angiografia con verde de indocianina.

3. Pruebas especiales
Angiografia con fluoresceina (AGF)

La clasificacion de las membranas neo-
vasculares segun su comportamiento
angiografico tuvo una gran importancia
en el pasado, porque los resultados tanto
con laser térmico como con terapia foto-
dindmica, eran diferentes segun los dis-
tintos tipos de membranas. Hoy en dia,
disponemos de tratamientos farmacolé-
gicos (anti-VEGF) que permiten mejorar
la agudeza visual en 1/3 de los pacientes
con DMAE exudativa, independiente-
mente del tipo de membrana. Tampoco
es imprescindible la angiografia para va-
lorar la respuesta al tratamiento porque,
generalmente, los criterios de retrata-
miento se basan en la agudeza visual, los
hallazgos en la OCT vy en la exploracion
con biomicroscopia del fondo de ojo.

No obstante, es aconsejable realizar
una angiografia con fluoresceina, como
minimo, en el momento del diagnosti-
Co, ya que sirve como dato prondstico:
son mucho mas agresivas las membra-
nas clasicas que las ocultas. Se podria
retrasar el tratamiento de una mem-
brana oculta que no presenta signos



de actividad (pérdida de agudeza visual
0 sangrado) y no se puede retrasar el
tratamiento de una membrana clasica,
porque el riesgo de progresion y pérdida
visual es mucho mayor.

Angiografia con verde
de indocianina (AVI)

Este tipo de estudio angiogréafico sigue
utilizdndose en el estudio de las mem-
branas neovasculares ocultas, sobre to-
do para la identificacion de los patrones
caracteristicos de la vasculopatia coroi-
dea polipoidea idiopatica (VCPI) y la pro-
liferacion angiomatosa retiniana (RAP).

Tomografia de coherencia dptica

Es la prueba por excelencia para el es-
tudio de la DMAE exudativa. Permite un
analisis cuantitativo de los signos de ac-
tividad y de la respuesta al tratamiento.
Ademas, es una prueba rapida y no invasi-
va, a diferencia de la angiografia con fluo-
resceina o con verde de indocianina. Es
de gran utilidad no sélo para el diagnés-
tico de la enfermedad, sino también en
el seguimiento posterior, especialmente
tras el tratamiento con inyecciones intra-
vitreas de antiangiogénicos. Mediante la
OCT podemos detectar incrementos en
el espesor de la retina con la presencia
de fluido, que pueden preceder a la sinto-
matologia que el paciente note (pérdida
de agudeza visual, aumento de metamor
fopsia) incluso en semanas.

4. Diagnéstico diferencial

Debe establecerse con enfermedades
que cursen con un desprendimiento
de retina exudativo en el area macular,
con sangrado intra o subretiniano o con
exudacion lipidica profunda. Entre ellas,
cabe destacar:
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Coroidopatia central serosa en pa-
cientes con edad superior a 50 anos.

Oclusiones vasculares venosas de la
retina antiguas.

Telangiectasias yuxtafoveales.

Sangrado subretinano por macroaneu-
rismas o tumores.

B. Tratamiento: farmacos anti-VEGF

El tratamiento mas eficaz, en este mo-
mento, es el tratamiento farmacoldgico
con preparados anti-factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF), que es uno
de los factores mas importantes involu-
crados en el estimulo angiogénico.

Drogas disponibles:

Ranibizumab (Lucentis®). Fraccién va-
riable del anticuerpo anti-VEGF.

Bevacizumab (Avastin®). Anticuerpo
completo anti-VEGFE

Pegaptanib sédico (Macugen®). Apta-
mero contra la isoforma 165 del VEGF.

Estos farmacos se administran por via
intravitrea mediante inyecciones que
deben realizarse de forma periédica, ya
que su vida media es corta. En este mo-
mento, se estd trabajando en distintos
sistemas de liberacion retardada con
el objetivo de mantener niveles intravi-
treos mas estables y evitar inyecciones
tan frecuentes.

Aunque en los ensayos clinicos que de-
mostraron la eficacia de este tipo de te-
rapia (Lucentis® ANCHOR y MARINA;
Macugen®: VISION) las inyecciones in-
travitreas se administraron cada mes o
cada mes y medio, en este momento la
tendencia es intentar espaciar las inyec-
ciones, ya que, en la mayor parte de los
casos, éstas deben prolongarse durante
anos.
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de la DMAE

Tratamiento de la DMAE
exudativa

Fotocoagulacion laser

Podremos emplearla en lesiones clasicas
bien delimitadas de localizacién extrafo-
veal y yuxtafoveal. Debemos ser cons-
cientes del alto grado de recidivas (cerca
del 50%) y del riesgo de escotoma irre-
versible, por lo que, a pesar de que no
existen datos cientificos del resultado del
empleo de inyecciones intravitreas de an-
tiangiogénicos en lesiones yuxtafoveales,
muchos autores prefieren el empleo de
drogas con capacidad antiangiogénica’-?°.

También podriamos considerar esta mo-
dalidad de tratamiento en las lesiones
peripapilares* y en el tratamiento de la
VCPI®y en los RAPs®, en los cuales pue-
de usarse con o sin inyeccién de triam-
cinolona intravitrea asociada’.

Cirugia
La vitrectomia ha ido reduciendo de for
ma progresiva sus indicaciones en esta

enfermedad. En este momento, las mas
frecuentes son la hemorragia subma-
cular masiva como complicacién de la
forma exudativa®, y algunas membranas
neovasculares yuxtapapilares cuya exten-
sién no afecte la zona avascular foveal®.

Terapia fotodinamica

El empleo de la verteporfina (Visudy-
ne® combinado con su estimulacion
con laser de longitud de onda roja per
mite mejorar la evolucion natural de las
lesiones subfoveales con componente
clasico mayor del 50% de la lesion y dia-
metro total de la lesién inferior a 5.400
micras. La asociacion con la inyeccion
intravitrea de triamcinolona permite me-
jorar los resultados™,

En estas situaciones, el resultado que
cabe esperar es una pérdida de vi-
sion'® '8, por lo que frente a los resul-
tados obtenidos con nuevas opciones
terapéuticas, no debe considerarse hoy
en dia como tratamiento de primera
eleccién y sélo lo consideraremos ante



Esquema de tratamiento de la DMAE ..l'.

la imposibilidad de la aplicacion del tra-
tamiento intravitreo antiangiogénico.

Pegaptanib sddico

El uso de pegaptanib sdédico (Macu-
gen®) en inyeccidén intravitrea a la dosis
de 0,3 mg como tratamiento de lesio-
nes subfoveales activas con un tamano
total inferior a 12 areas de disco, con
componente neovascular mayor del
50% de la lesién, permite obtener re-
sultados parecidos a la TFD, pero en
un abanico méas amplio de lesiones
neovasculares?.

La probabilidad de obtener mejorias sig-
nificativas de visién es bajo (6%). Por
ello, el pegaptanib deberia usarse como
segunda linea de tratamiento en casos
en los que el ranibizumab este contra-
indicado o el paciente rechace el trata-
miento. La ventaja frente alaTFD es que
el pegaptanib puede usarse para todo
tipo de lesiones, v la terapia fotodinami-
ca en las lesiones ya comentadas''®.

La combinacion de antiangiogénicos y
TFD parece reducir el niumero de inyec-
ciones intravitreas requeridas, pero los
resultados visuales son peores que con
el tratamiento antiangiogénico'®2°,

Ranibizumab

La inyeccion intravitrea de ranibizumab
(Lucentis®) a la dosis de 0,5 mg permite
obtener mejorias significativas de la agu-
deza visual en lesiones subfoveales, se-
gun los datos obtenidos de estudios con
maximo nivel de evidencia. Debe ser
considerado como el farmaco de prime-

ra eleccién, dada la calificacion cientifica
de los resultados que lo avalan?"%8,

La eficacia y la seguridad del ranibizu-
mab fue evaluada por primera vez en
el ensayo MARINA de 2 afos de dura-
cion, que comparaba ranibizumab contra
placebo en lesiones ocultas o lesiones
minimamente clasicas. Los pacientes
incluidos fueron aleatorizados a recibir
una de las dos dosis de ranibizumab, 0,3
mg o 0,5 mg, o simulacién de inyeccion,
cada mes durante 24 meses. A los 12
meses, el 95% de los pacientes que
habian recibido ranibizumab perdieron
menos de 15 letras ETDRS (3 lineas ET-
DRS), frente a un 62% de los pacientes
que fueron tratados con simulacion de
inyeccion (P<0,001). Ademas, el 25%
de los pacientes tratados con 0,3 mg de
ranibizumab y el 34% de los pacientes
tratados con 0,5 mg de ranibizumab ga-
naron 15 letras 0 mas de agudeza visual,
comparados con un 5% de pacientes en
el grupo control (P<0,001). Estas mejo-
rias se mantuvieron a los 2 anos. Por pri-
mera vez en la historia de los tratamien-
tos de la DMAE exudativa subfoveal, la
evolucion de la agudeza visual media de
los pacientes tratados era hacia la me-
jorfa. Respecto a los efectos adversos,
hubo un 1% de endoftalmitis y un 1,3%
de uveitis.

Posteriormente, el estudio ANCHOR,
de 2 anos de duracién, que compara-
ba ranibizumab contra TFD en lesiones
predominantemente clasicas, mostro
resultados muy similares. Los pacientes
incluidos fueron aleatorizados a recibir
una de las dos dosis de ranibizumab, 0,3
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mg o 0,5 mg, cada mes o terapia fotodi-
néamica cada 3 meses, segun los crite-
rios establecidos para este tratamiento,
durante 24 meses. A los 12 meses entre
el 94y el 96% de los pacientes que reci-
bieron ranibizumab perdieron menos de
15 letras ETDRS (pérdida moderada de
visién), en comparacién con un 64% de
los pacientes que recibieron terapia fo-
todinamica (p<0,001). Ademas, un 36%
de pacientes que recibieron 0,3 mg de
ranibizumab y un 40% de los pacientes
que recibieron 0,5 mg de ranibizumab
ganaron 15 letras de ETDRS o més de
visién, comparado a solamente un 6%
de los pacientes que recibieron terapia
fotodindmica. De la misma forma que
en el estudio MARINA, la agudeza visual
media de los pacientes tratados tam-
bién fue hacia una mejoria. Los efectos
adversos, como endoftalmitis y uveitis,
se mantuvieron por debajo del 1%.

Bevacizumab

No es un farmaco con indicacion aproba-
da para uso intraocular, ni para el trata-
miento de la DMAE humeda; sin embar
go, la experiencia acumulada con miles
de pacientes en los Ultimos afos, y los
resultados de multiples series publica-
das en revistas con indice de impacto
alto, demuestran que el bevacizumab
(Avastin® puede aportar un beneficio
mas préximo a los resultados obtenidos
con el ranibizumab que a los obtenidos
con la terapia fotodindmica y el pegap-
tanib?%40,

Nos hallamos ante dos farmacos muy
eficaces, uno con aprobacién para uso

intraocular e indicacién para DMAE hu-
meda y demostrado en ensayos clini-
cos, y otro sin aprobacion intraocular ni
indicacion para DMAE y demostrado en
multiples series de pacientes. Por esta
razén, pensamos que, de acuerdo a la
evidencia cientifica actual, ranibizumab
debe ser el f&rmaco de primera eleccién
frente al bevacizumab.

En aquellos casos que no cumplan
los criterios de inclusion para los que
fuera aprobado ranibizumab y para los
cuales se pueda conseguir el permiso
para su uso segun la legislacién vigen-
te, el bevacizumab puede ser una bue-
na opcion.

No puede obviarse tampoco que el cos-
te anual del tratamiento del bevacizu-
mab es muy inferior al del ranibizumab,
y ello hace que pueda facilitar, por razo-
nes socioeconémicas, el tratamiento a
un ndmero mayor de pacientes.

Dosis de “inicio”

Segun los resultados obtenidos en los
estudios MARINA y ANCHOR con rani-
bizumab, el empleo de tres inyecciones
consecutivas cada 4 semanas permite
obtener el mejor resultado en términos
de mejoria de la agudeza visual, aplanan-
dose la curva de evolucion de la misma
a partir de ese momento?'?2,

Por lo tanto, la recomendacién como do-
sis de "ataque” o de “inicio” es la reali-
zacién de esta pauta de tres inyecciones
intravitreas consecutivas. Sin embargo,
debe considerarse la posibilidad de no
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ser necesario recurrir a las tres dosis, a
juicio del especialista, ante situaciones
que lo justifiquen.

En el capitulo de tratamiento de la Mo-
nografia de la DMAE humeda, el lector
puede consultar con todo tipo de deta-
lles los resultados de los estudios publi-
cados que justifican este algoritmo.

Seguimiento postratamiento

Tras el tratamiento de la DMAE exuda-
tiva con el procedimiento elegido, se
plantea cuél debe ser el seguimiento
mas adecuado, ya que cualquiera de las
modalidades terapéuticas empleadas
implica un control estricto del paciente
con un esquema adecuado al tratamien-
to empleado. Este hecho viene condi-
cionado porque la enfermedad presen-
ta un elevado numero de recidivas con
cualquiera de las opciones.

Dependiendo del tratamiento elegido,
éste seré diferente, pero siempre impli-
card la realizacion de todas o algunas de
las siguientes pruebas a juicio del médi-
co: una medida de la agudeza visual en
idénticas condiciones a lo largo del se-
guimiento, a ser posible con optotipos
ETDRS, biomicroscopia de macula con
lentes de contacto o no contacto, AGF
y OCT.

Tras la realizacion de una fotocoagu-
lacion con laser térmico, a los 15 dias
deberemos controlar al paciente, inclu-
yendo AGF, que se repetird entre 4y 6
semanas segun el criterio que el oftal-
mologo establezca, dependiendo de los

hallazgos de fondo de ojo’24".

Cuando el procedimiento terapéutico
haya sido la TFD con verteporfina, el
intervalo recomendado es cada tres
meses durante dos anos, incluyendo
también AGF. Los resultados de los es-
tudios TAP/VIP no permiten conocer si
la aplicacion de laTFD con intervalo infe-
rior a 10 semanas en los pacientes con
enfermedad activa puede proporcionar
un beneficio.

Tras la inyeccién intravitrea de Macu-
gen®, el seguimiento se establecerd
cada 6 semanas''®. Cuando el producto
empleado haya sido Lucentis®, controla-
remos al paciente cada 4 semanas?'??,
al igual que cuando se haya empleado
Avastin®323% En estos casos, la informa-
cion aportada por la OCT permitira, en
muchas ocasiones, evitar la realizacion
de la AGF, a la que podremos recurrir
ante casos de duda diagndéstica acerca
de si existe o no actividad neovascular.

En cualquier caso, sera el criterio del
oftalmélogo, segun los datos obteni-
dos en la exploracién del paciente, el
que decidira cual o cudles de las prue-
bas son necesarias y cudles pueden
obviarse en cada visita de control.

En el caso de la inyeccion intravitrea
con antiangiogénicos, los maximos ni-
veles de eficacia (estudios MARINA vy
ANCHOR) fueron conseguidos con in-
yecciones mensuales durante 2 anos de
ranibizumab?'?2, Este hecho no es muy
factible en la préactica clinica diaria, por
lo que se plantea la posibilidad de redu-
cir el nimero de inyecciones*?43,
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Para ello, se establecieron criterios de
retratamiento basados en hallazgos que
permitiesen identificar la recidiva o per
sistencia de actividad de la NVC, ya que
los hallazgos publicados con criterios de
retratamiento fijo no obtenian buenos
resultados visuales*,

En el estudio PRONTO se empled: pér
dida de 5 letras ETDRS asociado a flui-
do en la mécula detectado por OCT, un
incremento del GCR de al menos 100
micras, aparicion de nueva NVC clasica
o hemorragia macular o persistencia de
fluido detectado por OCT al menos un
mes después de la inyeccién anterior®?.

Este planteamiento implica la realizacion
de una visita de control en el seguimien-
to del paciente cada cuatro semanas,
realizando una nueva inyeccion ante los
mencionados criterios. Segun el tipo y
agresividad de la lesién, tras 3 controles
sin actividad neovascular se podra buscar
el compromiso de alargar los controles
de forma individualizada para cada caso.
Hasta al menos pasado un ano sin enfer
medad activa, no deberian alargarse los
controles a 3 meses o mas. Para ello, de-
beremos instruir al paciente en la detec-
cion, lo mas precoz posible, de los sinto-

mas de una recidiva con autocontroles de
la vision monocular del ojo afecto. Ante
una disminuciéon de la visién o un aumen-
to 0 aparicion de nueva metamorfopsia (la
rejilla de Amsler serad de gran ayuda para
detectar estos cambios por parte del en-
fermo), debera acudir lo antes posible a
su oftalmélogo.

Cuando se trata del “primer ojo"” del pa-
ciente, debemos advertir al enfermo de
la bilateralidad de la enfermedad, de ma-
nera que hay explicarle que en el caso
de la forma atrofica tiene tendencia a
bilateralidad y simetria, con una veloci-
dad de progresién/crecimiento de 1/10
de didmetro de papila/ano. En la forma
neovascular, la velocidad de crecimien-
to es de unos 10 pm/dia y la tendencia
a la bilateralidad, es decir el riesgo del
segundo ojo, es de: al Ter ano: 4%; al
2°ano: 10%; al 3°ano: 17%; y cerca del
25% a los 5 anos.

Ante esta situacion, el enfermo debe ser
consciente de la importancia del diag-
nostico precoz en el segundo ojo vy, por
lo tanto, acudir a la consulta de forma ur
gente ante una disminucién de visién o
cambios en su metamorfopsia. Para ello,
la rejilla de Amsler puede ser de utilidad.
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Algoritmos de manejo
de la DMAE

ALGORITMO 1
Clasificacion general

MAE (maculopatia asociada a la edad)

Signos clinicos:
Drusas duras
Drusas blandas
Drusas calcificadas

Dispersién de pigmento
|

v -
DMAE atrofica DMAE exudativa
Signos clinicos: Signos clinicos:
Drusas Drusas
Dispersion pigmento Hemorragia subretiniana o intraretiniana
Atrofia del EPR Desprendimiento de retina exudativo

Fibrosis subretiniana
Desprendimiento del EPR

ALGORITMO 2
Pautas de tratamiento DMAE atréfica

Dusas blandas bilaterales mayores Drusas en ojo contralateral
de 125 micras con o sin alteracion a DMAE exudativa o atrofia
pigmentaria severa del EPR

Antioxidantes




ALGORITMO 3
Pautas de tratamiento DMAE exudativa

Estudios previos al tratamiento inicial

v

Exploracion de fondo

v

Tomografia

v

Angiografia

con BMC de coherencia optica con fluoresceina
Grosor macular Localizacion de
Volumen macular membranas (subfoveal,
Liquido intrarretiniano yuxta o extra)
Liquido subretiniano Clasificacion de membranas
., clasica, minimamente
Localizacién de neovascu- E:Iésica el
larizacion (intrarretiniana, !
subretiniana, sub-EPR) ¢
Verde de indocianina
Proliferacion angiomatosa
retiniana
Vasculopatia polipoidea
idopatica
ALGORITMO 4

ALGORITMO 5
Seguimiento

. DMAE atrofica DMAE exudativa
Tratamiento inicial Tratamiento
de recidivas l l
I I
Antiangiogénicos Antiangiogénicos
(dosis de carga) (frecuencia
maxima mensual)

Pautas de tratamiento DMAE

exudativa

6 meses Mensual

Criterios:
Hemorragia intra
o subretiniana
Liquido
subretiniano
Engrosamiento
de retina mayor
de 100 micras
Pérdida de
agudeza visual
de 1 linea
Nueva membrana

Inyeccion mensual
durante 3 meses
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