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Prologo

El Actualizacion en Oftalmologia Tomo 11 retine los
ultimos avances y enfoques en el diagndstico y
tratamiento de las enfermedades oculares. Este
volumen ofrece una vision integral y practica para los
profesionales de la salud, con el fin de mejorar la
atencion y la calidad de vida de los pacientes.

Agradecemos a los colaboradores por su valiosa
contribucion a esta obra.
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Introduccion

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es
una de las principales causas de pérdida de vision
irreversible en personas mayores de 50 afios a nivel
mundial [1]. Se clasifica en dos formas principales: seca
o atrofica, caracterizada por atrofia geografica, y
humeda o exudativa, asociada con el crecimiento
anormal de vasos sanguineos (neovascularizacion
coroidea) [2]. En las ultimas décadas, el desarrollo de
terapias avanzadas ha transformado el manejo de esta
enfermedad, mejorando significativamente la calidad de

vida de los pacientes.

Fisiopatologia de la Degeneracion Macular Asociada

ala Edad (DMAE)
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La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)
es una enfermedad multifactorial que afecta
principalmente la macula, la region central de la retina
responsable de la vision detallada y central. Su
fisiopatologia 1implica la interaccion de factores
genéticos, ambientales y metabolicos, lo que lleva a
alteraciones estructurales y funcionales en la retina. La
DMAE se clasifica en dos formas principales: seca

(atrofica) y humeda (exudativa), cada una con

mecanismos patogénicos distintos pero relacionados.
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Degeneracion macular asociada a la edad atrofica con
drusas 'y alteraciones pigmentarias en el drea
macular.Garcia, at el Management of age-related
macular degeneration. An update Revista Espaniola de
Geriatria y Gerontologia DOI:
10.1016/j.regg.2011.11.011

1. Mecanismos Comunes en la DMAE
Estrés Oxidativo y Dafio Retiniano

e Laretina, al estar expuesta a altos niveles de
oxigeno y luz, es vulnerable al dafio oxidativo.

e El estrés oxidativo causa acumulacion de
productos dafiinos como lipofuscina y dafio a los

fotoreceptores [1].

Disfuncion del Epitelio Pigmentario de la Retina
(EPR)

e EIl EPR, una monocapa de células pigmentadas,
juega un papel crucial en la fagocitosis de los
segmentos externos de los fotorreceptores y en el

transporte de nutrientes.
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e Sudisfuncion lleva a la acumulacion de drusas
(depositos extracelulares ricos en lipidos y

proteinas), que son un signo temprano de DMAE

[2].
Alteraciones en la Capa de Bruch y la Coriocapilar

e (Con la edad, la membrana de Bruch se engrosa,
pierde permeabilidad y reduce la eliminacion de
desechos metabolicos.

e La disminucion de la perfusion en la coriocapilar

contribuye al dafio de la retina y del EPR [3].
Inflamacion Cronica y Activacion del Complemento

e La inflamacion desempefia un papel clave en
ambas formas de DMAE.

e Se ha implicado la activacion de la via del
complemento, especialmente los factores C3 y

C5, en el dafio retiniano progresivo [4].

2. DMAE Seca (Atrofica)

11
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La forma seca de DMAE representa aproximadamente el
85-90% de los casos y se caracteriza por una pérdida
progresiva de células del EPR y atrofia geografica de la

retina [5].

e Acumulacion de drusas:

o Depositos lipidicos entre el EPR y la
membrana de Bruch.

o Pueden interferir con el transporte de
nutrientes y desechos, causando dafio
celular.

e Atrofia geografica:

o Progresiva pérdida de células del EPR y

fotorreceptores.

o Conduce a areas de vision central perdida.

3. DMAE Humeda (Exudativa)

La forma humeda, aunque menos frecuente (10-15% de
los casos), es responsable de la mayoria de los casos de

pérdida visual severa [6].

e Neovascularizacion Coroidea (NVC):

12
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o Crecimiento anormal de vasos sanguineos
desde la coriocapilar a través de la
membrana de Bruch.

o Estimulada por niveles elevados de factor
de crecimiento endotelial vascular
(VEGF).

e Fugas y Hemorragias:

o Los nuevos vasos son fragiles y
propensos a romperse, causando edema
macular, exudados y hemorragias.

o Esto lleva a cicatrices y dafio permanente
en la retina.

e Inflamacion Asociada:
o Contribuye a la progresion del dafio

vascular y estructural.

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)
es una enfermedad ocular que afecta principalmente a
personas mayores de 50 afos, siendo una de las
principales causas de pérdida de vision central en este
grupo etario. En Ecuador, aunque los datos

epidemiologicos especificos son limitados, algunos

13
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estudios proporcionan informacion valiosa sobre su

prevalencia y caracteristicas clinicas.

Un estudio realizado en el Instituto de la Vision de la
Universidad Técnica de Manabi analizd6 las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de pacientes
con DMAE. Los hallazgos indicaron que la mayoria de
los pacientes eran mayores de 82 afos (27.7%), con una
predominancia del sexo femenino (63.1%) y residentes
en areas urbanas (72.3%). La forma seca de DMAE fue
la méas comun, representando el 73.8% de los casos,

seguida de la forma himeda con el 23.1%[ 18]

Factores de Riesgo Relacionados con la Fisiopatologia

1. Genéticos:
o Polimorfismos en genes del
complemento, como CFH y C3,
aumentan la susceptibilidad [7].
2. Ambientales:
o Tabaquismo, exposicion a luz ultravioleta
y dieta rica en grasas saturadas.

3. Envejecimiento:

14
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o Cambios estructurales en el EPR, la capa
de Bruch y la coriocapilar.
4. Factores Sistémicos:
o Hipertension, dislipidemia y obesidad

contribuyen al dafio microvascular.

Novedades Terapéuticas en la DMAE

1. Inhibidores del Factor de Crecimiento Endotelial

Vascular (anti-VEGF)

Los farmacos anti-VEGF han revolucionado el
tratamiento de la DMAE humeda al inhibir la formacion
de nuevos vasos sanguineos y reducir la permeabilidad

vascular [3].

e Agentes principales:
o Ranibizumab: Primera terapia aprobada
para DMAE humeda. Se administra
mediante inyecciones intravitreas

mensuales [4].
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o Aflibercept: Bloquea VEGF-A vy
VEGF-B, permitiendo un intervalo mas
prolongado entre inyecciones [5].

o Brolucizumab: Mayor duracién de accion
con menos frecuencia de administracion,
aunque se asocia con  eventos

inflamatorios oclusivos en casos raros [6].
2. Terapias Génicas

La terapia génica busca ofrecer una solucion de largo
plazo mediante la modificacion genética de células

oculares para producir proteinas terapéuticas.

e Abicipar pegol: Un disefio innovador que reduce
la frecuencia de inyecciones [7].

o RGX-314: Terapia génica que utiliza un vector
viral adenoasociado para entregar genes que
codifican anti-VEGF directamente al ojo.
Actualmente se encuentra en ensayos clinicos

avanzados [8].

16
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3. Terapias Celulares

Las terapias celulares se centran en reemplazar el tejido
dafiado o atrofiado con células madre o epiteliales

retinianas.

e (Células madre pluripotentes inducidas (iPSC):
Diferenciadas en células del epitelio pigmentario
retiniano (EPR) para trasplante en pacientes con
DMAE seca avanzada [9].

e (Células madre mesenquimales: Investigan su
capacidad para regenerar tejidos y modular la

inflamacién en DMAE [10].
4. Terapias Basadas en Moléculas Pequenias

Estos agentes buscan modular rutas patogénicas clave

involucradas en la DMAE seca y himeda.

e Avacincaptad pegol: Un inhibidor del
complemento C5 en estudio para la DMAE seca

con atrofia geografica [11].

17
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e Zimura: En ensayos clinicos avanzados, dirigido
contra la activacion de la via del complemento,
un factor clave en la progresion de la DMAE

seca [12].

Innovaciones Tecnologicas en el Manejo de la DMAE
1. Sistemas de Liberacion Prolongada

e Port Delivery System (PDS): Un implante
ocular que libera ranibizumab de manera
continua, reduciendo la necesidad de inyecciones

frecuentes [13].

2. Dispositivos de Realidad Aumentada y Protesis

Visuales

e Implantes de retina: Dispositivos como el
Argus Il pueden restaurar parcialmente la

percepcion visual en casos avanzados de ceguera

por DMAE [14].

18
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e Realidad aumentada: Mejora la percepcion

visual en pacientes con DMAE seca mediante la

ampliacion de imagenes.

Desafios en la Implementacion de Terapias

Avanzadas

A pesar de los avances significativos, persisten desafios

importantes:

1.

Costo elevado: Las terapias anti-VEGF vy las
innovaciones tecnoldgicas pueden ser
prohibitivamente caras para muchos pacientes
[15].

Adherencia al tratamiento: La frecuencia de las
inyecciones intravitreas dificulta el cumplimiento
en pacientes ancianos [16].

Efectos adversos: Riesgo de inflamacion ocular,
oclusion vascular y complicaciones asociadas

con implantes [6,13].
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Futuras Direcciones

La investigacion actual se centra en:

Tabla:

Terapias combinadas que aborden multiples
mecanismos patogeénicos.

Terapias génicas de una sola administracion que
ofrezcan soluciones a largo plazo.

Desarrollo de biomarcadores para personalizar el
tratamiento y predecir la progresion de la

enfermedad [17].

Terapias Avanzadas para la Degeneracion

Macular Asociada a la Edad (DMAE)

Terapia Descripcion Indicacion Ventajas Limitaciones
Principal

Anti-VEGF Inhibidores del | DMAE Reduce Requiere
Factor de | humeda. pérdida visual | inyecciones
Crecimiento y frecuencia | frecuentes.
Endotelial Vascular de edema.
para reducir
neovascularizacion.
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Terapia Génica Inserciéon de genes | DMAE Tratamiento Aln en etapas
terapéuticos en | humeda. potencialment | de
células oculares para e a largo [ investigacion
produccion plazo. clinica.
sostenida de
anti-VEGF.

Terapias Uso de células | DMAE Regeneracion | Alta

Celulares madre para | seca de tejido | complejidad
regenerar tejido | avanzada. danado. técnica y
retinal, costos
particularmente elevados.
epitelio pigmentario.

Inhibidores del | Modulacion de la | DMAE Retrasa Disponibilida

Complemento via del complemento | seca progresion de | d limitada;
para reducir | (atrofia atrofia estudios  en
inflamaciéon y daflo | geografica) | geografica. progreso.
retiniano.

Sistemas de | Implantes o | DMAE Reduce la | Riesgo de

Liberacion dispositivos que | humeda. frecuencia de | infecciones y

Prolongada liberan anti-VEGF inyecciones complicacione
de manera continua intravitreas. s locales.

en el ojo.
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Realidad Dispositivos que | DMAE Mejora Efecto

Aumentada amplian  imdgenes | seca funcionalidad | temporal; no
para mejorar la | avanzada. y calidad de | mejora la
vision en pacientes vida. patologia
con DMAE subyacente.
avanzada.

Protesis Visuales | Dispositivos DMAE Recuperacion | Tecnologia
implantables que | avanzada parcial de la | costosa y
estimulan con vision. limitada a
eléctricamente la | pérdida casos
retina para restaurar | visual especificos.
percepcion visual. severa.

Notas sobre las Terapias

1. Anti-VEGF: Incluye medicamentos como

ranibizumab, aflibercept y brolucizumab.

Representan el estandar de tratamiento para

DMAE humeda.

2. Terapias Celulares: Las células madre

pluripotentes inducidas (iPSC) estan en

investigacion para trasplantes en DMAE seca.
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3. Protesis Visuales: Sistemas como el Argus 11
han mostrado beneficios en pacientes ciegos

debido a DMAE avanzada.

Conclusion

Las terapias avanzadas estdn redefiniendo el manejo de
la DMAE, especialmente en su forma humeda. Aunque
las opciones para la DMAE seca alin son limitadas, el
progreso en areas como la terapia génica, celular y
sistemas de liberacion prolongada abre nuevas
posibilidades para el futuro. La colaboracion entre
investigadores, médicos y la industria es esencial para
abordar los desafios pendientes y garantizar un acceso

equitativo a estas innovaciones.
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