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RESUMEN

Objetivo: La Degeneracién Macular Asociada a la
Edad (DMAE) en su forma himeda supone una
grave enfermedad que condiciona ceguera legal en
muchos pacientes y con mal prondstico si no es tra-
tada. Pretendemos establecer una guia de actuacién
clinica con las diferentes opciones terapeuticas que
existen en el momento actual, que puedan ayudar al
oftalmélogo en su practica clinica.

Métodos: Un grupo de expertos en retina médica
seleccionados por la SERV han evaluado los resul-
tados de los diferentes estudios publicados con los
farmacos actualmente disponibles, llegando a un
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ABSTRACT

Objective: Age related macular degeneration
(ARMD) in its neovascular form is a serious disea-
se which produces legal blindness in many patients
with poor prognosis if left untreated. We intend to
establish a clinical guide with the different thera-
peutic options that exist nowadays, which may help
the ophthalmologists in their clinical practice.

Methods: A group of medical retina experts selec-
ted by SERV have evaluated the results of different
published studies with the drugs currently available,
obtaining an evidence-based consensus. Some
recommendations have been established for diagno-
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consenso basado en la evidencia. Se han estableci-
do unas recomendaciones para el diagnoéstico, trata-
miento y seguimiento de los enfermos con DMAE
himeda.

Resultados: La inyeccién intravitrea de ranibizu-
mab a la dosis de 0,5 mg permite obtener mejorias
significativas de la agudeza visual en lesiones sub-
foveales, segtn los datos obtenidos de estudios con
maximo nivel de evidencia. Debe ser considerado
como el farmaco de primera eleccion. El empleo de
bevacizumab, farmaco sin indicacién aprobada para
uso intraocular, ni para el tratamiento de la DMAE
himeda, puede aportar un beneficio mds préximo a
los resultados obtenidos con el ranibizumab que a
los obtenidos con la terapia fotodindmica (TFD) y
el pegaptanib. El uso de pegaptanib sédico en
inyeccion intravitrea a la dosis de 0,3 mg como tra-
tamiento de lesiones subfoveales permite obtener
resultados parecidos a la TFD, pero en un abanico
mds amplio de lesiones

Conclusiones: Los resultados de los estudios basa-
dos en la evidencia constituyen una buena guia de
actuacion en el tratamiento de esta enfermedad.

Palabras clave: Degeneracion macular asociada a
la edad (DMAE), ranibizumab, bevacizumab,
pegaptanib sédico, terapia fotodindmica, vertepor-
fin, VEGFE.

sis, treatment and monitoring of patients with neo-
vascular ARMD.

Results: The intravitreal injection of ranibizumab
at a dosage of 0.5 mg produces significant improve-
ment of visual acuity in subfoveal lesions, accor-
ding to data obtained from studies with the highest
level of evidence. It should be considered as a first
choice drug. The use of bevacizumab, a drug with
not approved indication for intraocular use, nor for
the treatment of neovascular ARMD can reach a
result which is closer to the ones obtained with rani-
bizumab than to those obtained with photodynamic
therapy (PDT) and pegaptanib. The use of intravi-
treal pegaptanib sodium in intravitreal injection at a
dosage of 0.3 mg as a treatment for subfoveal
lesions can obtain similar results to the TFD, but
with a wider range of injuries.

Conclusion: The results of the evidence-based stu-
dies are a good guide for the treatment of this disea-
se (Arch Soc Esp Oftalmol 2009; 84: 333-344).

Key words: Age-related Macular Degeneration
(AMD), ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib,
photodynamic therapy, verteporfin, VEGF.

DESARROLLO DE LA GUIA
1. Definicion de objetivos

El objetivo de la Guia de tratamiento de la
DMAE hiimeda es ofrecer una herramienta de refe-
rencia a los oftalmdlogos/retinlogos para facilitar-
les el manejo de los pacientes afectos de esta enfer-
medad en su préctica clinica diaria, basada en los
conocimientos cientificos actuales.

Tanto por parte de los profesionales como de los
autores, existe un objetivo final de mejorar la cali-
dad de vida de nuestros pacientes con esta enferme-
dad a través de una mejora en el diagnostico, el tra-
tamiento y la rehabilitacién, que permita obtener la
mejor agudeza visual posible.

Los autores han ofrecido un consenso en relacién
a las perspectivas actuales respecto de los benefi-
cios y riesgos de las estrategias de tratamiento que
existen en la actualidad.

2. Escenarios clinicos a los que se refiere la Guia

La enfermedad objeto de esta guia es la Degene-
raciéon Macular Asociada a la Edad (DMAE) tipo
exudativa. La poblacién de aplicacién son pacientes
con 50 o més afios de edad.

3. Métodos

Se ha realizado una bisqueda de las publicacio-
nes cientificas en relacion con el objeto de esta
Guia, de forma que las recomendaciones terapéuti-
cas estén basadas en conocimientos cientificos.

La informacién cientifica empleada ha sido de
diferentes niveles de evidencia. La evidencia mas
alta es la basada y proporcionada por ensayos clini-
cos controlados, aleatorizados, multicéntricos, o
bien por un estudio de metaandlisis de ensayos cli-
nicos con estas caracteristicas. El segundo nivel
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estarfa constituido por ensayos clinicos controlados
sin aleatorizacién. En este grupo también podemos
incluir las publicaciones de andlisis de casos y con-
troles con un disefio adecuado. El nivel de eviden-
cia menor lo ofrecen los estudios descriptivos, pre-
sentaciéon de casos clinicos y las opiniones de
expertos plasmadas en la literatura cientifica.

4. Métodos de consenso utilizados para la
formulacion de recomendaciones

La reunién del Grupo de trabajo permitié 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 Sociedad Espa-
fola de Retina y Vitreo.

6. Validacion por agentes externos

La validacion de esta gufa ha sido realizada por
los siguientes revisores:

— Alfaro, Virgil (Estados Unidos).
Saravia, Mario (Argentina).
Corcostegui Guraya, Borja (Espaiia).
Pifiero 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 profundas de

color amarillento y bien delimitadas. Representan
la fase mas precoz de la DMAE atréfica.

ALGORITMO 1
Clasificacion general

MAE (maculopatia asociada a la edad)

Signos clinicos:

Drusas duras

Drusas blandas

Drusas calcificadas
Dispersion de pigmento
1

DMAE atrofica

Signos clinicos:
Drusas
Dispersion pigmento
Atrofia del EPR

Algoritmos de manejo de la DMAE.

v
DMAE exudativa

Signos clinicos:
Drusas
Hemorragia subretiniana o intraretiniana
Desprendimiento de retina exudativo
Fibrosis subretiniana
Desprendimiento del EPR
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— Drusas blandas: lesiones retinianas de color
amarillento con bordes menos definidos que las
drusas duras y mayores en tamafio que éstas.

— Desprendimiento drusenoide del EPR: no es
mads que la coalescencia de drusas blandas, que en
ocasiones simula la forma de un desprendimiento
del EPR.

— Acumulos de pigmento: indican mds severidad
de las lesiones y se observan con frecuencia adya-
centes a las drusas blandas.

— Drusas calcificadas: drusas blandas en fase de
reabsorcidn por degeneracion 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 degeneracion de
las células de EPR sobre las drusas.

3. Pruebas especiales

El diagnéstico de DMAE atrdfica se realiza en
base a la exploracién biomicroscopica de la retina.
La identificacion de cualquiera de los signos descri-
tos en el apartado anterior es suficiente para estable-
cer el diagndstico.

S6lo en aquellos casos con desprendimientos
drusenoides del ERP, es aconsejable descartar la
presencia de una membrana neovascular coroidea.
A tal efecto, serian utiles tanto la angiografia con
fluoresceina (AGF) como el estudio con tomografia
de coherencia 6ptica (OCT). Incluso, algunos auto-
res aconsejan realizar una angiografia con verde de
indocianina en estos casos, para descartar una
membrana neovascular coroidea oculta.

ALGORITMO 2

4. Diagndstico diferencial

Debe establecerse con enfermedades que cursen
con drusas o con aquellas que producen atrofias del
complejo EPRcoriocapilar. Entre ellas, cabe desta-
car distrofias como las drusas autosémicas domi-
nantes o la atrofia areolar central.

5. Tratamiento

En las fases més precoces de la enfermedad, no es
necesario hacer ningtin tratamiento especifico, aun-
que se aconseja una dieta rica en zeaxantina y lutei-
na, 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 parecen aumen-
tar la concentracion de éstos pigmentos en la macu-
la, haciéndola més resistente a los radicales libres.
Otra de las recomendaciones dietéticas son el pesca-
do azul y los frutos secos (nueces), debido a su alto
contenido en 4cidos grasos poliinsaturados de cade-
na larga de la familia del omega-3. De ellos, es el
acido docosahexaenoico (DHA) el que parece més
directamente implicado en la prevencién de las
lesiones retinianas 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 alteracio-
nes pigmentarias, el riesgo de progresiéon hacia
fases avanzadas de la DMAE es alto. Por ello, se
aconseja tratamiento con vitaminas antioxidantes
(vitamina E, C y betacarotenos) y suplementos

Pautas de tratamiento DMAE atrofica

Dusas blandas bilaterales mayores
de 125 micras con o sin alteracion
pigmentaria

Drusas en ojo contralateral
a DMAE exudativa o atrofia
severa del EPR

Antioxidantes

Algoritmos de manejo de la DMAE.

336 ARCH SOC ESP OFTALMOL 2009; 84: 333-344



Guias de practica clinica de la SERV: Tratamiento de la DMAE exudativa

minerales (zinc). No obstante, ninguno de los far-
macos aprobados en nuestro pais contiene dosis tan
altas como la utilizadas 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 progresion hacia las formas avanza-
das y la pérdida visual (AREDS). Tal vez las res-
puestas a los suplementos del estudio AREDS no
sean uniformes en todos los pacientes y guarden
relacion con el genotipo CFH (factor H del comple-
mento).

Estos suplementos vitaminicos también estin
indicados en pacientes que ya presentan una DMAE
severa en un ojo, tanto exudativa como atréfica,
independientemente del tamafio de las drusas del
ojo menos afecto, porque el riesgo de progresion es
alto.

Es importante destacar que las dosis altas de vita-
minas antioxidantes y minerales no estdn exentas de
riesgo. Por ejemplo, no deben administrase comple-
jos vitaminicos con betacarotenos (provitamina A)
en pacientes fumadores o exfumadores de menos de
8 afios de cese del consumo, ya que aumenta el ries-
go de cancer de pulmén. La vitamina E aumenta el
riego de fallo cardiaco en pacientes con enfermeda-
des vasculares, y el zinc puede producir enteropatia.

En el momento actual no existe ningtn trata-
miento que haya demostrado una eficacia clinica
importante con capacidad de mejoria o de detener la
progresion de la enfermedad en esta modalidad de
DMAE.

DMAE exudativa

1. Sintomatologia

Pérdida brusca y progresiva de agudeza visual.
Escotoma central.

Dificultad para la lectura.

— Metamorfopsia.

Fotopsias.

2. Clinica

Hallazgos en el drea macular:

— Desprendimiento de retina exudativo.

— Desprendimiento seroso del epitelio pigmenta-
rio de la retina.

— Hemorragia intrarretiniana.

— Hemorragia subretiniana.

— Hemorragia sub-EPR.

— Exudados lipidicos.

Clasificaciéon de las membranas neovasculares
coroideas segun localizacion:

— Subfoveales. Afectan al centro de la févea.

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

— Extrafoveales. A mas de 200 micras del cen-
tro de la fovea.

— Yuxtapapilares. Adyacentes al disco 6ptico.

Clasificacion de las membranas neovasculares

seglin su comportamiento angiografico:

— Predominantemente cldsicas. Membranas con
patrén en rueda de carro y cuya extension es mayor
del 50% del tamafio de la lesion.

— Minimamente cldsicas. Membranas con patrén
en rueda de carro y cuya extensién es menor del
50% del tamaio de la lesion.

— Ocultas. No se evidencia patrén tipico en rue-
da de carro. Pueden apreciarse como hiperfluores-
cencia tardia de origen indeterminado o como des-
prendimiento fibrovascular del EPR.

Membranas ocultas que han cobrado identidad
propia:

— RAP (Retinal Angiomatous Proliferation).
Enfermedad neovascular que comienza siendo
intrarretiniana, para extenderse al espacio subreti-
niano y establecer anastomosis retinocoroidea. La
angiografia con verde de indocianina es una herra-
mienta util para su diagndstico.

— Vasculopatia coroidea polipoidea idiopatica.
Dilataciones vasculares polipoideas en la coroides
que se asocian a cuadros repetidos de sangrado
subretiniano. Se evidencian mejor mediante la
angiografia con verde de indocianina.

3. Pruebas especiales
Angiografia con fluoresceina (AGF)

La clasificacion de las membranas neovasculares
seglin su comportamiento angiogrifico tuvo una
gran importancia en el pasado, porque los resulta-
dos tanto con ldser térmico como con terapia foto-
dindmica, eran diferentes segtin los distintos tipos
de membranas. Hoy en dia, disponemos de trata-
mientos farmacolégicos (anti-VEGF) que permiten
mejorar la agudeza visual en 1/3 de los pacientes
con DMAE exudativa, independientemente del tipo
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de membrana. Tampoco es imprescindible la angio-
grafia para valorar la respuesta al tratamiento por-
que, generalmente, los criterios de retratamiento se
basan en la agudeza visual, los hallazgos en la OCT
y en la exploracién con biomicroscopia del fondo
de ojo.

No obstante, es aconsejable realizar una angio-
grafia con fluoresceina, como minimo, en el
momento del diagndstico, ya que sirve como dato
prondstico: son mucho mds agresivas las membra-
nas cldsicas que las ocultas. Se podria retrasar el
tratamiento de una membrana oculta que no presen-
ta signos de actividad (pérdida de agudeza visual o
sangrado) y no se puede retrasar el tratamiento de
una membrana clésica, porque el riesgo de progre-
si6n y pérdida visual es mucho mayor.

Angiografia con verde de indocianina (AVI)

Este tipo de estudio angiografico sigue utilizan-
dose en el estudio de las membranas neovasculares
ocultas, sobre todo para la identificacion de los
patrones caracteristicos de la vasculopatia coroidea
polipoidea idiopatica (VCPI) y la proliferacion
angiomatosa retiniana (RAP).

Tomografia de coherencia dptica

Es la prueba por excelencia para el estudio de la
DMAE exudativa. Permite un andlisis cuantitativo
de los signos de actividad y de la respuesta al trata-
miento. Ademds, es una prueba rdpida y no invasiva,
a diferencia de la angiografia con fluoresceina o con
verde de indocianina. Es de gran utilidad no sélo
para el diagnéstico de la enfermedad, sino también
en el seguimiento posterior, especialmente tras el
tratamiento con inyecciones intravitreas de antian-
giogénicos. Mediante la OCT podemos detectar
incrementos en el espesor de la retina con la presen-
cia de fluido, que pueden preceder a la sintomatolo-
gia que el paciente note (pérdida de agudeza visual,
aumento de metamorfopsia) incluso en semanas.

4. Diagnostico diferencial
Debe establecerse con enfermedades que cursen

con un desprendimiento de retina exudativo en el
drea macular, con sangrado intra o subretiniano o

con exudacién lipidica profunda. Entre ellas, cabe
destacar:

— Coroidopatia central serosa en pacientes con
edad superior a 50 afios.

— Oclusiones vasculares venosas de la retina
antiguas.

— Telangiectasias yuxtafoveales.

— Sangrado subretinano por macroaneurismas o
tumores.

5. Tratamiento: farmacos anti-VEGF

El tratamiento mas eficaz, en este momento, es el
tratamiento farmacoldégico con preparados anti-fac-
tor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), que
es uno de los factores mds importantes involucrados
en el estimulo angiogénico.

Drogas disponibles:

— Ranibizumab (Lucentis®). Fraccién variable
del anticuerpo anti-VEGFE.

— Bevacizumab (Avastin®). Anticuerpo comple-
to anti-VEGFE.

— Pegaptanib sédico (Macugen®). Aptdmero
contra la isoforma 165 del VEGF.

Estos farmacos se administran por via intravitrea
mediante inyecciones que deben realizarse de for-
ma periddica, ya que su vida media es corta. En este
momento, se estd trabajando en distintos sistemas
de liberacion retardada con el objetivo de mantener
niveles intravitreos mds estables y evitar inyeccio-
nes tan frecuentes.

Aunque en los ensayos clinicos que demostraron
la eficacia de este tipo de terapia (Lucentis®:
ANCHOR y MARINA; Macugen®: VISION) las
inyecciones intravitreas se administraron cada mes
o cada mes y medio, en este momento la tendencia
es intentar espaciar las inyecciones, ya que, en la
mayor parte de los casos, €stas deben prolongarse
durante afios.

ESQUEMA DE TRATAMIENTO DE
LA DMAE
Tratamiento de la DMAE exudativa
Fotocoagulacion Ildser

Podremos emplearla en lesiones cldsicas bien
delimitadas de localizacion extrafoveal y yuxtafo-
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ALGORITMO 3

Pautas de tratamiento DMAE exudativa

Estudios previos al tratamiento inicial

v

Exploracion de fondo
con BMC

v

Tomografia
de coherencia optica

Grosor macular
Volumen macular
Liquido intrarretiniano
Liquido subretiniano

Localizacion de neovascu-
larizacion (intrarretiniana,
subretiniana, sub-EPR)

2t

Angiografia
con fluoresceina

Localizacion de
membranas (subfoveal,
yuxta o extra)

Clasificacion de membranas
(clasica, minimamente
clasica, oculta)

-

Algoritmos de manejo de la DMAE.

veal. Debemos ser conscientes del alto grado de
recidivas (cerca del 50%) y del riesgo de escotoma
irreversible, por lo que, a pesar de que no existen
datos cientificos del resultado del empleo de inyec-
ciones intravitreas de antiangiogénicos en lesiones
yuxtafoveales, muchos autores prefieren el empleo
de drogas con capacidad antiangiogénica (1-3).
También podriamos considerar esta modalidad de
tratamiento en las lesiones peripapilares (4) y en el
tratamiento de la VCPI (5) y en los RAPs (6), en los
cuales puede usarse con o sin inyeccion de triamci-
nolona intravitrea asociada (7).

Cirugia

La vitrectomia ha ido reduciendo de forma pro-
gresiva sus indicaciones en esta enfermedad. En
este momento, las mas frecuentes son la hemorragia
submacular masiva como complicacién de la forma
exudativa (8), y algunas membranas neovasculares

Verde de indocianina

Proliferacion angiomatosa
retiniana

Vasculopatia polipoidea
idopatica

yuxtapapilares cuya extensiéon no afecte la zona
avascular foveal (9).

Terapia fotodindmica

El empleo de la verteporfina (Visudyne®) combi-
nado con su estimulacién con laser de longitud de
onda roja permite mejorar la evolucién natural de
las lesiones subfoveales con componente cldsico
mayor del 50% de la lesion y didmetro total de la
lesién inferior a 5.400 micras. La asociacion con la
inyeccién intravitrea de triamcinolona permite
mejorar los resultados (10-14).

En estas situaciones, el resultado que cabe espe-
rar es una pérdida de vision (15,16), por lo que fren-
te a los resultados obtenidos con nuevas opciones
terapéuticas, no debe considerarse hoy en dia como
tratamiento de primera eleccién y sélo lo considera-
remos ante la imposibilidad de la aplicacién del tra-
tamiento intravitreo antiangiogénico.
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ALGORITMO 4
Pautas de tratamiento DMAE

exudativa

: R Tratamiento
Tratamiento inicial i
de recidivas

Antiangiogénicos Antiangiogénicos
(dosis de carga) (frecuencia
maxima mensual)

v
Criterios:
Hemorragia intra
o subretiniana
Liguido
subretiniano
Engrosamiento

de retina mayor
de 100 micras

Pérdida de
agudeza visual
de 1 linea

Nueva membrana

Inyeccion mensual
durante 3 meses

Algoritmos de manejo de la DMAE.

Pegaptanib sodico

El uso de pegaptanib sédico (Macugen®) en
inyeccion intravitrea a la dosis de 0,3 mg como tra-
tamiento de lesiones subfoveales activas con un
tamano total inferior a 12 areas de disco, con com-
ponente neovascular mayor del 50% de la lesion,
permite obtener resultados parecidos a la TFD, pero
en un abanico mds amplio de lesiones neovascula-
res (17).

La probabilidad de obtener mejorias significati-
vas de visioén es bajo (6%). Por ello, el pegaptanib
deberia usarse como segunda linea de tratamiento
en casos en los que el ranibizumab este contraindi-
cado o el paciente rechace el tratamiento. La venta-
ja frente a la TFD es que el pegaptanib puede usar-
se para todo tipo de lesiones, y la terapia fotodina-
mica en las lesiones ya comentadas (17,18).

La combinaciéon de antiangiogénicos y TFD
parece reducir el nimero de inyecciones intravitre-
as requeridas, pero los resultados visuales son peo-
res que con el tratamiento antiangiogénico (19,20).

Ranibizumab

La inyeccién intravitrea de ranibizumab (Lucen-
tis®) a la dosis de 0,5 mg permite obtener mejorfas
significativas de la agudeza visual en lesiones sub-
foveales, segtin los datos obtenidos de estudios con
mdaximo nivel de evidencia. Debe ser considerado
como el farmaco de primera eleccion, dada la cali-
ficacion cientifica de los resultados que lo avalan
(21-28).

La eficacia y la seguridad del ranibizumab fue
evaluada por primera vez en el ensayo MARINA de
2 afios de duracién, que comparaba ranibizumab
contra placebo en lesiones ocultas o lesiones mini-
mamente clasicas. Los pacientes incluidos fueron
aleatorizados a recibir una de las dos dosis de rani-
bizumab, 0,3 mg o 0,5 mg, o simulacién de inyec-
cion, cada mes durante 24 meses. A los 12 meses,
el 95% de los pacientes que habian recibido ranibi-
zumab perdieron menos de 15 letras ETDRS (3
lineas ETDRS), frente a un 62% de los pacientes
que fueron tratados con simulacién de inyeccién
(P<0,001). Ademds, el 25% de los pacientes trata-
dos con 0,3 mg de ranibizumab y el 34% de los
pacientes tratados con 0,5 mg de ranibizumab gana-
ron 15 letras o mas de agudeza visual, comparados
con un 5% de pacientes en el grupo control
(P<0,001). Estas mejorias se mantuvieron a los 2
afios. Por primera vez en la historia de los trata-
mientos de la DMAE exudativa subfoveal, la evolu-
cién de la agudeza visual media de los pacientes
tratados era hacia la mejoria. Respecto a los efectos
adversos, hubo un 1% de endoftalmitis y un 1,3%
de uveitis.

Posteriormente, el estudio ANCHOR, de 2 afios
de duracidén, que comparaba ranibizumab contra
TFD en lesiones predominantemente cldsicas, mos-
tr6 resultados muy similares. Los pacientes inclui-
dos fueron aleatorizados a recibir una de las dos
dosis de ranibizumab, 0,3 mg o 0,5 mg, cada mes o
terapia fotodindmica cada 3 meses, segtn los crite-
rios establecidos para este tratamiento, durante 24
meses. A los 12 meses entre el 94 y el 96% de los
pacientes que recibieron ranibizumab perdieron
menos de 15 letras ETDRS (pérdida moderada de
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visién), en comparacion con un 64% de los pacien-
tes que recibieron terapia fotodindmica (p<0,001).
Ademds, 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 mads de visidon, comparado a solamen-
te 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 también fue hacia una mejoria. Los efectos
adversos, como endoftalmitis y uveitis, se mantu-
vieron por debajo del 1%.

Bevacizumab

No es un farmaco con indicacién aprobada para
uso intraocular, ni para el tratamiento de la DMAE
himeda; sin embargo, la experiencia acumulada
con miles de pacientes en los tultimos afios, y los
resultados de multiples series publicadas en revistas
con indice de impacto alto, demuestran que el beva-
cizumab (Avastin®) puede aportar un beneficio mds
proximo a los resultados obtenidos con el ranibizu-
mab que a los obtenidos con la terapia fotodindmi-
cay el pegaptanib (29-40).

Nos hallamos ante dos firmacos muy eficaces,
uno con aprobacién para uso intraocular e indica-
cién para DMAE himeda y demostrado en ensayos
clinicos, y otro sin aprobacién intraocular ni indica-
cién para DMAE y demostrado en multiples series
de pacientes. Por esta razén, pensamos que, de
acuerdo a la evidencia cientifica actual, ranibizu-
mab debe ser el farmaco de primera eleccién frente
al bevacizumab.

En aquellos casos que no cumplan los criterios de
inclusién para los que fuera aprobado ranibizumab
y para los cuales se pueda conseguir el permiso para
su uso segun la legislacion vigente, el bevacizumab
puede ser una buena opcion.

No puede obviarse tampoco que el coste anual
del tratamiento del bevacizumab es muy inferior al
del ranibizumab, y ello hace que pueda facilitar, por
razones socioecondmicas, el tratamiento a un
nimero mayor de pacientes.

Dosis de «inicio»

Segun los resultados obtenidos en los estudios
MARINA y ANCHOR con ranibizumab, el empleo

de tres inyecciones consecutivas cada 4 semanas
permite obtener el mejor resultado en términos de
mejoria de la agudeza visual, aplandndose la curva
de evolucién de la misma a partir de ese momento
(21,22).

Por lo tanto, la recomendacién como dosis de
«ataque» o de «inicio» es la realizacién de esta pau-
ta de tres inyecciones intravitreas consecutivas. Sin
embargo, debe considerarse la posibilidad de no ser
necesario recurrir a las tres dosis, a juicio del espe-
cialista, ante situaciones que lo justifiquen.

En el capitulo de tratamiento de la Monografia de
la DMAE himeda, el lector puede consultar con
todo tipo de detalles los resultados de los estudios
publicados que justifican este algoritmo.

Seguimiento postratamiento

Tras el tratamiento de la DMAE exudativa con el
procedimiento elegido, se plantea cudl debe ser el
seguimiento mas adecuado, ya que cualquiera de las
modalidades terapéuticas empleadas implica un
control estricto del paciente con un esquema ade-
cuado al tratamiento empleado. Este hecho viene
condicionado porque la enfermedad presenta un
elevado nimero de recidivas con cualquiera de las
opciones.

Dependiendo del tratamiento elegido, éste sera
diferente, pero siempre implicard la realizacién de
todas o algunas de las siguientes pruebas a juicio
del médico: una medida de la agudeza visual en
idénticas condiciones a lo largo del seguimiento, a
ser posible con optotipos ETDRS, biomicroscopia
de macula con lentes de contacto o no contacto,
AGF y OCT.

ALGORITMO 5

Seguimiento

DMAE atroéfica DMAE exudativa
6 meses Mensual

Algoritmos de manejo de la DMAE.
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Tras la realizacion de una fotocoagulacién con
laser térmico, a los 15 dias deberemos controlar al
paciente, incluyendo AGF, que se repetird entre 4 y
6 semanas segtn el criterio que el oftalmélogo esta-
blezca, dependiendo de los hallazgos de fondo de
ojo (1,2,41).

Cuando el procedimiento terapéutico haya sido la
TFD con verteporfina, el intervalo recomendado es
cada tres meses durante dos afos, incluyendo tam-
bién AGF. Los resultados de los estudios TAP/VIP
no permiten conocer si la aplicacién de la TFD con
intervalo inferior a 10 semanas en los pacientes con
enfermedad activa puede proporcionar un beneficio.

Tras la inyeccién intravitrea de Macugen®, el
seguimiento se establecerd cada 6 semanas (17,18).
Cuando el producto empleado haya sido Lucentis®,
controlaremos al paciente cada 4 semanas (21,22),
al igual que cuando se haya empleado Avastin®
(32,35). En estos casos, la informacién aportada por
la OCT permitird, en muchas ocasiones, evitar la
realizaciéon de la AGF, a la que podremos recurrir
ante casos de duda diagndstica acerca de si existe o
no actividad neovascular.

En cualquier caso, serd el criterio del oftalmédlo-
go, segun los datos obtenidos en la exploracion del
paciente, el que decidird cudl o cudles de las prue-
bas son necesarias y cudles pueden obviarse en cada
visita de control.

En el caso de la inyeccidn intravitrea con antian-
giogénicos, los maximos niveles de eficacia (estu-
dios MARINA y ANCHOR) fueron conseguidos
con inyecciones mensuales durante 2 afios de ranibi-
zumab (21,22). Este hecho no es muy factible en la
préctica clinica diaria, por lo que se plantea la posi-
bilidad de reducir el nimero de inyecciones (42,43).

Para ello, se establecieron criterios de retrata-
miento basados en hallazgos que permitiesen iden-
tificar la recidiva o persistencia de actividad de la
NVC, ya que los hallazgos publicados con criterios
de retratamiento fijo no obtenian buenos resultados
visuales (43).

En el estudio PRONTO se empled: pérdida de 5
letras ETDRS asociado a fluido en la mécula detec-
tado por OCT, un incremento del GCR de al menos
100 micras, apariciéon de nueva NVC clésica o
hemorragia macular o persistencia de fluido detec-
tado por OCT al menos un mes después de la inyec-
cién anterior (42).

Este planteamiento implica la realizacién de una
visita de control en el seguimiento del paciente cada
cuatro semanas, realizando una nueva inyeccion

ante los mencionados criterios. Segtn el tipo y agre-
sividad de la lesion, tras 3 controles sin actividad
neovascular se podra buscar el compromiso de alar-
gar los controles de forma individualizada para cada
caso. Hasta al menos pasado un afio sin enfermedad
activa, no deberfan alargarse los controles a 3 meses
o mds. Para ello, deberemos instruir al paciente en la
deteccion, lo mas precoz posible, de los sintomas de
una recidiva con autocontroles de la visién monocu-
lar del ojo afecto. Ante una disminucién de la visién
0 un aumento o aparicién de nueva metamorfopsia
(la rejilla de Amsler serd de gran ayuda para detec-
tar estos cambios por parte del enfermo), debera
acudir lo antes posible a su oftalmdlogo.

Cuando se trata del «primer ojo» del paciente,
debemos advertir al enfermo de la bilateralidad de
la enfermedad, de manera que hay explicarle que en
el caso de la forma atréfica tiene tendencia a bilate-
ralidad y simetria, con una velocidad de progre-
sién/crecimiento de 1/10 de didmetro de papila/aiio.
En la forma neovascular, la velocidad de crecimien-
to es de unos 10 um/dia y la tendencia a la bilatera-
lidad, es decir el riesgo del segundo ojo, es de: al
1.°" afio: 4%; al 2.° afio: 10%; al 3.°" afio: 17%; y
cerca del 25% a los 5 afos.

Ante esta situacion, el enfermo debe ser cons-
ciente de la importancia del diagnéstico precoz en
el segundo ojo y, por lo tanto, acudir a la consulta
de forma urgente ante una disminucién de visién o
cambios en su metamorfopsia. Para ello, la rejilla
de Amsler puede ser de utilidad.
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