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REVISION

DMAE: Terapia abierta

ARMD: Open therapy

SERRANO M, MANTOLAN C, CORDOVES L, PAREJA A, ABRALDES M

Cada dia visitan nuestras consultas mas
pacientes afectos de procesos maculares
seniles. Acuden por un descenso visual,
algunas veces erroneamente imputado a una
catarata. En ocasiones, al diagnosticarles una
Degeneracién Macular Senil, recuerdan que
tiempo atras un oftalmdlogo les dijo algo
acerca del fondo ocular, pero que no tenian
que hacer nada.

Si revisamos las publicaciones que hacen
referencia al segmento posterior comproba-
remos que en los dltimos afios, la DMAE se
ha convertido en un tema estrella. Se produ-
cen constantes referencias a su frecuencia,
etiopatogenia, datos angidgraficos y en espe-
cial manera, a las diferentes opciones tera-
péuticas posibles. Es por ello, por lo que
decidimos escribir este articulo, el cual no
pretende realizar una exhaustiva revision,
sino un esbozo tamizado de lo que leemos y
oimos en las diferentes revistas y reuniones
de retina.

A los 50-60 afos, la incidencia de la
DMAE se situa entre el 5 y 10%, incremen-
tandose hasta un 20-30%, al alcanzar los 75
afios. Se constituye por tanto, en la primera
causa de minusvalia visual en los mayores de
60, en ocasiones con grado de invalidez seve-
ra, que les impide leer, escribir, conducir e
incluso, deambular por zonas desconocidas.
Cuando un paciente acude por descenso
visual, y es diagnosticado de DMAE, su
enfermedad ocular se situa ya en un estadio
de atrofia geografica o maculopatia exudati-
va. Los diferentes trabajos revisados coinci-
den en que en un periodo de 4-5 afios, el ries-
go de desarrollarlo en el otro ojo es de 30 %

a los 50-60 afios, ascendiendo hasta cifras de
un 50%, por encima de los 75 afos. Nuestra
impresion clinica es que el riesgo de sufrir
una forma invalidante en el ojo contralateral
tiene para esos porcentajes, unos periodos
aun mas cortos, por ejemplo 18-24 meses..
Por tanto, estamos ante uno/a paciente con
alto riesgo de convertirse en un minusvalido
visual, con todo el trauma humano que eso
significa.

En la etiopatogenia de la DMAE se invo-
lucran cambios involutivos y dafios vascula-
res que afectan inicialmente y de forma
principal al EPR. El epitelio pigmentario
comienza a fracasar en la funcién regenera-
dora de la porcién externa de la retina neu-
rosensorial, apareciendo las primeras drusas
secas. Su escaso numero y pequefio tama-
fio,inferior a 80 micras, se incrementa con
la progresion de la enfermedad. Las drusas
llenas de residuos de degradacién molecu-
lar, interfieren un metabolismo celular ya
defectuoso, alteran el intercambio de
nutrientes entre el EPR y la coriocapilar, y
adelgazan al neuroepitelio dafiando con el
tiempo a los fotoreceptores y a la membra-
na de Bruch. Tambien se disminuye la firme
adherencia EPR- M Bruch, lo que explica la
existencia de desprendimientos del neuroe-
pitelio.

Este primer estadio de drusas secas y
pequenas, cercanas al drea macular, general-
mente mds agrupadas en la porcién temporal,
expresa un fallo localizado y focal del EPR.
Con el tiempo, las drusas crecen superando
las 125 micras, confluyen, se sobreelevan y
sus bordes son cada vez menos nitidos.Se
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constituyen areas mas extensas de disfuncioén
del EPR, apareciendo zonas de hipopigmen-
tacion, lo que es el preludio de la atrofia geo-
rafica del neuroepitelio.

En los estadios de drusas, practicamente
no existe afectacion visual, si exceptuamos
aquellos casos donde las drusas blandas son
grandes y muy centradas en espacio subfove-
olar. Entonces puede producirse un descenso
visual leve.

La clinica de la DMAE se manifiesta
cuando la atrofia se hace mas extensa, cons-
tituyendo una forma de atrofia geografica, o
por la aparicién de una membrana neovascu-
lar coroidea, MNVC, adquiriendo la DMAE
un caracter exudativo. En el primer caso, el
descenso visual es gradual. En el segundo, su
caida es mds brusca, en pocas semanas, sien-
do frecuente las metamorfopsias. En la oftal-
moscopia, podremos encontrar una forma-
cién grisacea o gris-parduzco, que corres-
ponde con una membrana. En otras ocasio-
nes, desprendimiento seroso, serohemorragi-
co o exudacién lipidica

La relacién entre formas de DMAE no
invalidantes e invalidantes se situaba en un
80/20. Con los afios, esta relacion se desliza
hacia un 70/30, y probablemente, si nos con-
cretamos en grupos de edad superiores a los
75 afios, ésta serd aun mas negativa.

En un estudio anatomopatoldgico publica-
do en 1993 por Green y cols. en la revista
Ophthalmology 100:1519-35, sobre 760 ojos
de 450 pacientes encontraron un 87% de
depositos en el EPR, un 10% de atrofia y un
38% de membranas neovasculares. Estos
resultados de la MNVC parecen corroborar el
incremento de formas exudativas, en pacien-
tes mayores donde el tiempo de enfermedad,
permite una manifestacion mds evolucionada.

La membrana neovascular coroidea, esta
constituida por una formacioén fibrovascular,
muy compactada.Si se sitia por debajo del
EPR, entre éste y la membrana de Bruch,
tiene caracter oculto. Si lo hace, en el espa-
cio subretiniano, entre la retina neurosenso-
rial y el EPR, es mucho mds manifiesta y
evidente. Angiograficamente, esta ultima,
recibe el nombre de membrana clasica,
mientras que la primera, membrana oculta.
Tambien tiene ese caracter de oculta, si exis-

te sangre, fibrina, o exudados que impida su
visualizacién. Segun la porcién de membra-
na que permanece debajo del EPR, habla-
mos de parcialmente oculta o mal definida.
En otros casos, la membrana s6lo permite
una pérdida muy limitada, de cardcter sero-
so, recibiendo el nombre de viteliforme. Las
membranas subretinianas o cldsicas consti-
tuyen solo el 20%, con la evolucién de la
enfermedad el nimero de las que afloran se
incrementa.

Hechas estas consideraciones iniciales
acerca del DMAE, ocupemonos del tema que
entendemos mds apasionante, sus posibles
medidas terapéuticas.

Incialmente podremos actuar sobre los
factores de riesgo. Aunque su importancia ha
sido muy discutida, quizas en nuestro medio,
con una menor incidencia de caucasicos, la
hipertensién e hipotension, hipercolesterine-
mia, arterioesclerosis y tabaquismo adquie-
ren mayor relevancia. Si los indagamos,
veremos que son una constante entre este
grupo de pacientes. No debemos olvidarlos,
y quizds, actuando decididamente sobre
ellos, reduciriamos o atrasariamos las formas
invalidantes de la DMAE.

En relacién con las dietas ricas en vitami-
na E y C, o con aporte de algunos minerales
como el Zinc, han sido aconsejadas, pero no
existen trabajos suficientemente contrasta-
dos, que lo justifiquen.

En 1973, Gass comprobd la desaparicion
de drusas blandas en zonas adyacentes a
impactos de laser. Ello ha motivado la sor-
presa de varios autores, y algunos, entre ellos
la Dra. Suarez de Figueroa, planteo su uso en
el estadio de drusas blandas. Comunico los
primeros casos en la reunién de retina previa
al congreso de la AAO de 1996. Desde enton-
ces se han realizado varios estudios multi-
céntricos y los resultados han sido que la
fotocoagulacion de las drusas blandas incre-
menta el riesgo de MNVC y no mejora la
agudeza visual. Sf reducen temporalmente la
presencia de drusas. Con estos resultados,
dicha técnica debe ser descartada.

Por desgracia, hasta este momento, éstas
son nuestras armas ante una DMAE seca.
Eliminar los factores de riesgo y vigilar la
transformacién en una forma hiimeda.
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Si aparece una MNVC, transformandose
la DMAE en exudativa, se plantean varias
opciones terapéuticas.

La mads utilizada ha sido la fotocoagula-
cién directa de la membrana. Es 16gico pen-
sar que los efectos mas beneficiosos se obtie-
nen sobre membranas cldsicas bien defini-
das, y extrafoveolares. La existencia de un
70-80% de membranas ocultas o parcialmen-
te ocultas, y localizaciones yuxta o subfove-
olares reducen las posibilidades de éxito de
la fototérapia con laser de argén. Las persis-
tencias y recurrencias son frecuentes. La pri-
mera consiste en la aparicion de una hiper-
fluorescencia en las primeras seis semanas
tras el tratamiento. Cuando ocurre después
de esa fecha, se habla de recurrencia. En
diferentes estudios multicéntricos, tras un
periodo de tres afos, los niveles de persisten-
cia y recurrencia se sittian sobre un 50%, en
el caso de las extrafoveolares y en un 75% de
las yuxtafoveolares. La agudeza visual
empeora en el 50% de los casos tratados.
Estos malos resultados se concentran en los
primeros 18 meses. Todos los autores sefia-
lan que lo dificil es conseguir un tratamiento
completo de la membrana, dado que ésta sue-
le tener un tamafio superior al detectado por
angiografia. Estas fototerapias insuficientes,
estimulan la progresion de los neovasos y el
empeoramiento del cuadro. En otros casos la
fotocoagulacion resulta excesiva, afectando a
los tejidos circundantes.

En los casos de membrana subfoveolares,
tanto en el caso de membranas clasicas como
ocultas, los resultados son muy negativos por
la lesion directa del laser. No obstante, los
estudios que comparan pacientes tratados
con no tratados, arrojan a los 18 meses mejo-
res resultados para los primeros. Inicialmen-
te la vision empeora bruscamente con la
fototerapia, pero la cicatriz resulta menor
que la que produce una membrana agresiva.

Estos pobres resultados han motivado la
biisqueda de otras opciones fototerdpicas. Se
comparo laser verde con el kripton, se inten-
taron técnicas con laser guiado por tinte o
contraste, tales como el verde indocianina,
etc, sin mejorar los éxitos clinicos.

La fotocoagulacién con laser, ain con
resultados tan pobres, es mejor que el no

hacer nada, y sélo debe ser abandonada si
disponemos de otra opcién terapéutica mds
eficaz.

La radioterapia en el tratamiento de la
DMAE surgi6 al obtener buenos resultados
en el tratamiento de tumores vascularizados.
En 1993, Chakravarthy publico en el Br. J.
Ophthalmol 77: 265-73, éxitos terapéuticos
con la radioterapia sobre MNVC cldsicas. En
Canarias, se ha utilizado esta técnica en
varios Centros. Por el momento, y en lo que
se refiere a nuestro hospital, los resultados no
han sido todo lo beneficiosos que esperaba-
mos. Ello concuerda con las recientes con-
clusiones de varios estudios multicéntricos
donde empleando diferentes intensidades,
800,1000 y 1400 geys., tampoco se obtienen
mejorias sustanciales. Debemos continuar
alerta con la esperanza de contar en un futu-
ro cercano, de una radiacién mas especifica y
precisa.

Los farmacos antiangiogénicos han sido
también empleados en el tratamiento de la
DMAE. Se pretende bloquear el mecanismo
angiogénico que en respuesta a la isquemia,
favorece el crecimiento endotelial vascular e
incrementa la permeabilidad. Entre los far-
macos empleados estan la talidomida, inter-
ferén 2 alfa, acido retinoico, AGM-1470 y el
VEGF Los resultados obtenidos con estos
farmacos han sido insatisfactorios. La inves-
tigacion farmacoldgica antiangiogénica es
notable, por lo que se tienen fundadas espe-
ranzas de obtener éxitos en un futuro a medio
plazo.

El tratamiento quirdrgico ha sido otra de
las opciones planteadas. Se pueden realizar
tres tipos de actuacidn quirurgica.

La primera y mds extendida ha sido la
cirugfa submacular con extracciéon de la
membrana neovascular. Los primeros articu-
los datan de 1992. La técnica se compone de:
vitrectomia media-posterior, hialodectomia
con succién mecdnica de 200-300 mm ini-
ciada preferentemente en la zona parapapilar
nasal, hipotension sistemica e hipertension
ocular para disminuir el riesgo de sangrado,
retinotomia e inyeccién de liquido en el
espacio submacular mediante aguja de 33
gauge, movilizacién y extraccién de la mem-
brana con pinza submacular, normalizacién
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gradual de las tensiones sistémica y ocular,
intercambio y taponamiento con gas y repo-
so posicional. No existe unanimidad en cuan-
to al tipo de taponamiento, ni en la duracién
del reposo. Algunos autores aconsejaron el
uso del activador del plasmindgeno tisular en
los momentos previos a la extraccion de la
membrana. Ello, no aporta mejoria anatémi-
ca ni visual. Los resultados estdn pendientes
de estudios multicéntricos actualmente en
ejecucion. Los trabajos parciales que se
publican hacen referencia a nimeros insufi-
cientes de casos, asi como a tiempos de con-
trol postquirdrgico cortos. Se cifran niveles
de recurrencia del 10 al 30% , riesgo de DR
de 1.3%.y cataratas. Nuestra experiencia es
en la actualidad de 12 casos, con tiempo
minimo de control postquirdrgico de 18
meses. No se presentaron recurrencias, ni
DR. Si dos cataratas clinicamente significati-
vas. En cuanto a la recuperacién visual, no
hemos obtenido vision de lectura, pero si una
reduccién de la extensiéon e intensidad del
escotoma. Eran cuadros evolucionados, don-
de lo que se pretendia obtener eran formas
secas o atroficas. Estos resultados, en princi-
pio pobres son muy valorados por los pacien-
tes, que tras un tiempo de constante empeo-
ramiento, observan una inversion de esta ten-
dencia. Son tan valorados que todos los
pacientes operados de cirugia submacular,
que con posterioridad desarrollaron una
membrana en el ojo contralateral, decidieron
intervenirse.

La recuperacién visual dependera del gra-
do de lesion de la retina neurosensorial, de la
extension, tipo y localizacién de la membra-
na neovascular y de la lesién del EPR. Si
optamos por una opcién quirdrgica, en mem-
branas clésicas extra y yuxtafoveolar debere-
mos intervenirlas con precocidad. Se trata de
que no se dafien la retina neurosensorial y el
epitelio foveolar. En una membrana cldsica
subfoveolar, el tema es mas complicado, por-
que la cirugfa dafiara el EPR, dejando la zona
seca, pero sin epitelio, y por tanto, con mala
vision. También es complicado en membra-
nas ocultas. En esos casos, la extraccion
arrastrara EPR sano.

Aun con todas estas consideraciones, y
mientras no dispongamos de opciones tera-

péuticas mejores, creemos que esta técnica
es valida, porque consigue una extraccion
completa de la membrana, elimina el con-
cepto de persistencia y reduce considerable-
mente los niveles de recurrencia. Si el cuadro
esta poco evolucionado, obtiene mejorias de
agudeza visual y reduce notablemente la
metamorfopsia. Si es una membrana muy
agresiva, al eliminarla consigue una forma
atrofica lo que es mejor que lo que obtene-
mos no tratdndola o haciendola con fotocoa-
gulacidn directa.

Otra cirugia planteada ante una DMAE es
la transposicion coroidea. Esta técnica pro-
puesta por E. de Juan en 1997, consiste en
desplazar la zona de EPR-coroides afectada.
La realizan los siguientes pasos quirurgicos:
vitrectomia completa, desprendimiento de
retina, reseccion lamelar de una porcién de
esclera de 6 mm de ancho por 10 mm de lar-
g0, en la porcién temporal superior y 4 mm
del limbo, sutura de los bordes para obtener
un pliegue esclerocoroideo interno de 3 mm,
taponamiento con gas y colocacién inicial del
paciente en posicidn sentado para que la reco-
locacion retiniana se inicie de arriba, hacia
abajo, quedando la madcula resituada en su
lugar pero con un EPR sano al quedar el
dafiado desplazado hacia arriba por el pliegue
esclerocoroideo. En marzo de 1998, present6
en la reunion de Franfurkt 19 pacientes inter-
venidos, con buenos resultados preliminares.

La tercera opcién quirurgica de la DMAE
es la translocacion retiniana de Machemer.
La técnica se compone de: lensectomia,
vitrectomia completa, retinotomia de 360°,
extirpacion de la membrana, translocaciéon
retinana buscando una zona de EPR sano,
taponamiento con gas de larga permanencia
y reposo en decubito prono. En 1994, Mache-
mer presentd 5 casos, con pobres resultados
dado los severos problemas visuales espacia-
les inducidos por las traslocacion. Edckardt,
en 1998, afadi6 a esta técnica una transpo-
cion total de ambos oblicuos y parcial de
todos los rectos, con lo que contrarresta la
traslocacion retiniana, con la del globo ocu-
lar. Present6 varios casos con resultados pre-
liminares satisfactorios.

Estas dos técnicas de trasposicidn, tanto la
esclerocoroidea, como la retiniana, no dejan
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de ser opciones extremas y no exentas de
complicaciones graves.

Para concluir esta revisiéon sobre las
opciones terapéuticas en la DMAE, nos
referiremos a la terapia fotodinamica. Con-
siste en la irradacién de la membrana neo-
vascular con un laser de baja intensidad y
larga exposicidn, , lo que induce una accién
no térmica, sino de excitacion de un tinte
previamente inyectada por via sistémica y
que se acumula en tejios ricamente vascu-
larizados. Incialmente se propusieron va-
rios tintes fotosensibilizadores, el rosa de
bengala, los derivados tetrapirrolicos, las
clorinas y las phtalocianinas. De entre
ellos, los derivados tetrapirrolicos son los
que mas se han usado. En Canada, la foto-
firina, que es un derivado de hematoporfiri-
na, con pico de maxima excitacién de 630
nm, se ha empleado en radiotérapia de can-
ceres de mama. En este grupo de derivados
tetrapirrolicos, esta la benzoporfirina, con
pico en 689 nm, y es con este producto con
el que se han realizado multiples estudios
terapéuticos en la DMAE. Los buenos
resultados preliminares han motivado el

actual estudio multicentrico europeo Yy
americano

Se inyecta la benzoporfirina(BDP) y pos-
teriormente se usa el laser de 690 nm, con
spot grande, intensidad baja y tiempo de
exposicion prolongado. Ello induce la excita-
cion del tinte acumulado en la membrana
neovascular. La energia que este elimina al
volver a la posicién de reposo, produce la
trombosis vascular y el cierre de la membra-
na. Una dosis inadecuada de tinte o del laser
induce una terapia insuficiente o excesiva,
con dafio de tejidos circundantes sanos. El
trabajo multicéntrico trata de establecer la
dosis y concentracion de la BDP, el tiempo e
intensidad del laser, y que casos son tributa-
rios de esta terapia. Se valora la recuperacién
visual, la ausencia de persistencias y un nivel
bajo de recurrencias. En el caso de producir-
se, posibilidades de un retratamiento. Parece
que el riesgo terapéutico es bajo, que el cie-
rre de las membranas es rdpido y frecuente, y
que el tema estd en la recurrencias. Por aho-
ra, nos toca esperar y confiar que los resulta-
dos de este estudio nos aporten una nueva
arma terapéutica contra la DMAE.
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