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Introduccién

La maculopatia asociada con la edad engloba un conjunto
de alteraciones caracterizadas por la presencia de «drusas»
en la retina que causan problemas en el campo visual cen-
tral. Las drusas son acumulaciones de material blanco-
amarillo que pueden evolucionar a lesiones conocidas ge-
néricamente como degeneracién macular o fase tardia de
la maculopatia. Hay razonable evidencia (si las drusas son
grandes y numerosas) del progreso desde etapas previas
hasta la llamada fase tardia de la maculopatia o degenera-
cién macular asociada a la edad (DMAE). Esta tiene dos
formas: atréfica (también llamada seca o «atrofia geografi-
ca») y neovascular (himeda o exudativa). Aunque con da-
tos muy dispares, parece ser mds frecuente esta ultima. No
se conocen sus causas, aunque hay factores de riesgo apar-
te de la edad, como el consumo de tabaco y factores gené-
ticos que muestran asociaciones consistentes. Aunque hay
alternativas terapéuticas, estas lesiones son irreversibles y
suponen una causa importante de alteraciones de la visién
y calidad de vida por la afeccién en mayor o menor grado
de la visién central.

Historia natural

Es muy rara en menores de 50 afios. Aunque no esti ple-
namente demostrado, hay una fuerte asociacién entre la
presencia de drusas y el desarrollo de formas avanzadas. La
presencia de numerosas drusas de tamafio intermedio, de
drusas irregulares (llamadas «blandas») o de drusas grandes
si parece incrementar el riesgo de aparicién de la fase tar-
dia. Las drusas «duras» no parecen incrementar el riesgo de
maculopatia y es raro no encontrar alguna en personas ma-
yores. La variante atréfica se caracteriza por una formacién
redonda u ovalada de atrofia del epitelio pigmentario en la
mécula. Clinicamente produce una cierta visién borrosa
central y alteraciones en la percepcién del contraste y tam-
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® La degeneracién macular asociada con la edad es una de
las principales causas de ceguera y baja visién en nuestro
medio, y afecta notablemente a la calidad de vida y a las
situaciones de dependencia.

® Ademis de la edad, el consumo de tabaco es el dnico

factor con una asociacién clara.

® Con frecuencia las lesiones pasan desapercibidas en sus
fases iniciales debido a mecanismos compensatorios por
el ojo todavia sin afectar, o porque los sintomas son
atribuidos al envejecimiento normal.

® Por el momento, la curacién no es posible, aunque hay
alternativas terapéuticas para modificar su progreso.

® La deteccidn precoz es importante, ya que se incrementa
la limitada efectividad de los tratamientos disponibles; el

médico de atencién primaria tiene en ello un papel clave.

bién del color. Puede pasar a la forma neovascular. Esta se
produce por el crecimiento anormal de vasos sanguineos
que, ademds, origina escapes de fluido o hemorragias que
pueden aparecer bruscamente, llevando a pérdida de visién
central (fig. 1). La fase més evolucionada es la formacién
de una cicatriz disciforme que lleva a ceguera central com-
pleta e irreversible. Con un ojo afectado, el riesgo de afec-
cién del otro es elevado.

El estudio de seguimiento de Rotterdam! ofrece impor-
tantes datos sobre la evolucién de la enfermedad y calcula
las probabilidades de desarrollarla en funcién de la fase
previa (véase apartado de diagnodstico y tabla 2) y de la
edad (tabla 2). La maculopatia evoluciona fase a fase, los
saltos son excepciones y, en los que tenian un solo ojo afec-
tado, la probabilidad de desarrollo de DMAE en el otro
ojo era de un 38,7% en 5 afios, con el mismo tipo —atréfi-
co o neovascular— en el 89% de los casos.

Impacto

La DMAE, fundamentalmente la forma neovascular, re-
presenta la primera causa de ceguera en personas mayores
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Aspecto del problema de alteracion de la vision cen-
tral.

de paises desarrollados. La forma atréfica, o incluso las
etapas previas con sélo drusas grandes o numerosas, tam-
bién pueden afectar a la visién; se requieren textos grandes
y se afecta la visién nocturna, signos en general considera-
dos propios del envejecimiento, por lo que no se les presta
la debida atencién.

Aunque raramente lleva a ceguera completa, ya que la vi-
sién periférica no suele afectarse, la alteracion en la auto-
nomia y calidad de vida es importante?. En personas ma-
yores supone un gran problema, ya que se une a los
problemas de dependencia ya existentes o los genera de

forma brusca. En los casos mds leves se altera la capacidad
para leer, para reconocer caras, ver la televisién, conducir,
leer etiquetas de productos y medicamentos, etc. Todo es-
to resulta en una clara asociacién con la depresion’.

Se han desarrollado instrumentos especificos para valorar
la calidad de vida relacionada con la visién, como el cues-
tionario del National Eye Institute (25-item Visual Func-
tion Questionnaire [VFQJ*). También es valorable el
cuestionario propuesto por un grupo de trabajo de la
OMSS.

Dos estudios han encontrado un mayor riesgo de mortali-
dad en las personas con DMAES, uno de ellos realizado

s6lo en mujeres’.

Medicién y diagnéstico

En la mayoria de los estudios epidemioldgicos, la valora-
cién se realiza mediante fotografia de fondo de ojo, prefe-
rentemente con dilatacién midridtica, y posterior valora-
cién y clasificaciéon de los hallazgos (gradacién) por
personas entrenadas y siguiendo criterios estandarizados,
como los del International ARM Epidemiological Study
Group®’ o el sistema de gradacién de Wisconsin!®. Debi-
do a la complejidad del sistema internacional, se ha pro-
puesto una clasificacién, determinada mediante estudios
prospectivos, basada en la capacidad predictiva que tiene
cada fase de evolucionar a formas tardias!®12 (tabla 1). En
todo caso, las diferencias relevantes entre las clasificaciones
y los sistemas de gradacién existentes se encuentran en las
fases tempranas, mientras que hay un acuerdo casi total en
lo relativo a las fases avanzadas. En la definicién de macu-
lopatia asociada con la edad no se incluye ningun criterio
relacionado con la agudeza visual, y las alteraciones descri-
tas no deben ser secundarias a enfermedades conocidas®.
En el dmbito clinico, y también en algunos estudios, la va-
loracién se realiza mediante oftalmoscopia o biomicrosco-

TAELA cyasificacidn de la maculopatia basada en fases evolutivas. Se asigna una de las categorias

mutuamente excluyentes segiin el peor ojo

Fase Denominacion Criterio

0 Sin MAE

a. Sin signos de maculopatia, o

b. Sélo drusas duras (didmetro < 63 pm)

1 MAE temprana a. Solo drusas blandas diferenciadas (didmetro > 63), o
b. Sélo anomalias pigmentarias, sin drusas blandas
2 MAE temprana a. Drusas blandas indiferenciadas (didmetro > 125 pm) o solo drusas reticulares, o
b. Drusas blandas diferenciadas con anomalias pigmentarias
3 MAE temprana Drusas blandas indiferenciadas, o
Drusas reticulares con anomalias pigmentarias
4 MAE tardia/DMAE DMAE atréfica: area bien demarcada de atrofia del epitelio pigmentario retiniano con vasos coroideos visibles, o

DMAE neovascular: desprendimiento seroso o hemorragico del epitelio pigmentario retiniano y/o membrana
neovascular subretiniana y/o cicatriz fibrosa perirretinal

Adaptado de De Jong™ y Vingerling'®.

MAE: maculopatia asociada a la edad; DMAE: degeneracién macular asociada a la edad.
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pia con lampara de hendidura. La angiografia con fluores-
ceina se utiliza para caracterizar adecuadamente la fase
exudativa, y también mencionar las grandes posibilidades
que ofrece la fotografia digital en el 4mbito no sélo de in-
vestigacién, sino también en telemedicina.

Epidemiologia

Prevalencia

Los estudios de prevalencia mas significativos por sus ca-
racteristicas metodoldgicas o por su interés en la valora-
cién de la heterogeneidad se describen en la tabla 3. Las
prevalencias se refieren a la proporcién de personas con al-
gun ojo afectado por la forma tardia de la maculopatia,
bien sea neovascular o atréfica. Los estudios estdn basados
en muestras de poblacién general, fundamentemente ur-
bana y no institucionalizada.

A principios de la década de los noventa se realizaron 3
grandes estudios en sujetos de raza blanca de distintos
continentes, con tasas de respuesta altas (75-85%) y simi-
lares técnicas de gradacién fotogrifica: el estudio Beaver
Dam!3, Wisconsin, Estados Unidos; el estudio Blue
Mountains, oeste de Sydney, Australia; y el estudio Rot-
terdam?, Paises Bajos (tabla 3). El anilisis combinado de
estos trabajos permiti6 avanzar en el estudio de la degene-
racién macular y sus factores de riesgo asociados, y mostré
una prevalencia combinada del 1,9% en personas > 55
afios'®. Se han encontrado prevalencias ligeramente mds
bajas en poblacion latina de Los Angeles!”, Estados Uni-
dos (0,70% en > 50 afios) y en la poblacién urbana y rural
del Visual Impairment Project!®, Victoria, Australia
(0,68% en > 40 afos). En un estudio mds reducido en
Reykjavik (Islandia)!” se ha observado una prevalencia de
degeneracién macular mds alta (3,5% en > 50 afios), a ex-
pensas del aumento de las formas atréficas. En el estudio
EUREYE?, multicéntrico europeo con mediciones rigu-
rosas y elevado tamafio muestral, aunque con tasas de res-
puesta bajas (43%), se midieron la prevalencia y los facto-
res de riesgo asociados en personas > 65 afios de siete
poblaciones elegidas por ofrecer una variabilidad aprecia-
ble en latitud y consumo de antioxidantes: Alicante (Espa-
fia), Belfast (Irlanda del Norte), Bergen (Noruega), Cre-
teil-Paris (Francia), Tallin (Estonia), Tesalonica (Grecia) y
Verona (Italia). Aunque todavia estd pendiente de publicar
los resultados, se avanza en su pdgina web una prevalencia
global de degeneracién macular del 3,3%2%21.

Se han encontrado 2 trabajos en la poblacién espafiola (ta-
bla 3). En 1991 Serrano-Garijo y Ramirez-Sebastian??
publicaron los resultados de un estudio llevado a cabo en
hogares para mayores de algunos barrios de Madrid, cuyo
objetivo principal era valorar distintos problemas de visién
en las personas > 60 afos. El diagnéstico se realizé me-
diante oftalmoscopia en una muestra de 501 personas, pe-
ro no se definen los criterios precisos de valoracién ni las
formas neovascular o atréfica. La prevalencia de ojos afec-

Probabilidad de desarrollar en 5 afos degeneracion
macular asociada con la edad (fase tardia) en funcién
de la fase previa de maculopatia (tabla 1) y de la
edad al inicio del periodo

Edad (afios)
Fase 60-69 70-79 >80 Total
0 0,0 0,1 0,0 0,0
1 0,5 1,1 2,4 0,9
2 3,0 9,2 11,9 78
3 17,5 22,5 42,0 28,0
Total 0,2 1,3 3,3 0,9

Tomado de Van Leeuwen et al'.

tados fue del 3,3%, por lo que asumiendo una proporcién
de bilateralidad del 59%!8, 1a prevalencia de personas afec-
tadas corresponde al 4,2%. El otro estudio fue presentado
por Lago-Bouza et al?® en la XVIII Reunién Cientifica de
la Sociedad Espafiola de Epidemiologia y publicado en
forma de resumen. Se estudié mediante biomicroscopia
con limpara de hendidura a 474 personas de 55 o mds
afios del dmbito del Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela, y se encontré una prevalencia
global del 3,1%. En general, los resultados de Madrid y
Santiago de Compostela muestran prevalencias interme-
dias altas, aunque resulta complicado establecer compara-
ciones con otros estudios internacionales debido a que el
diagnéstico no se basé en técnicas estindar de gradacién
fotogritica de fondo de ojo.

Respecto a la prevalencia de las distintas formas de dege-
neracién macular, se ha observado una variabilidad sustan-
cial entre los distintos estudios. Incluidas las fases tempra-
nas, el predominio es de formas atréficas o secas, pero si se
considera Unicamente las fases tardias, las llamadas pro-
piamente DMAE, la mayoria encuentra un predominio de
las formas neovasculares, que tienden a ser entre 1,5 y 2,5
veces mds frecuentes que las atréficas (tabla 3). En el estu-
dio de Rotterdam, las diferencias entre ambas formas de
degeneracién macular son menos marcadas. En Reykjavik
y Santiago de Compostela, sin embargo, predominan cla-
ramente las formas atroficas.

A partir de los estudios internacionales de base poblacio-
nal mds relevantes y de los estudios disponibles en la po-
blacién Espaiiola, se realizé un metaandlisis dosis-respues-
ta de efectos aleatorios?® para obtener una estimacién
combinada de la tendencia en la prevalencia de degenera-
cién macular (neovascular o atréfica) segtn la edad. A ex-
cepcién del estudio de Reykjavik, los resultados son bas-
tante homogéneos entre los distintos estudios y muestran
un aumento exponencial de la prevalencia de degeneracién
macular al avanzar la edad por encima de los 65 afios (fig.
2). La prevalencia combinada de degeneracién macular fue
del 0,34% (intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,22-
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Prevalencia de degeneracion macular asociada
con la edad (neovascular o atréfica). Porcentajes por
grupo de edad en distintos estudios de hase poblacional

Edad (afios) Sujetos (n) Prevalencia Razén
(IC del 95%) neovascular/atréfica
Beaver Dam'3, Estados Unidos, 1988-1990 2,01
55-64 1.300 0,38
65-74 1.243 1,4
75-84 675 6,7
>85 37 13,5
Los Angeles'?, Estados Unidos, 2000-2003 1,91
50-59 1.79%4 0,22
60-69 1.135 0,26
70-79 532 1,5
>80 118 8,5
Blue Mountains', Australia, 1992-1994 2,71
55-64 1.157 0,17
65-74 1.198 0,67
75-84 631 54
>85 121 17,4
Visual Impairment Project'8, Australia, 1992-19962 1,41
Varones
60-69 577 0,58 (0,02-1,1)
70-79 354 1,9 (0,65-3,2)
80-89 88 2,0 (0-5,6)
Mujeres
60-69 610 0,20 (0-0,58)
70-79 363 1,6 (0,41-2,7)
80-89 130 7,0 (1,6-12,4)
Rotterdam', Paises Bajos, 1990-1993 1,11
55-64 2.340 0,13
65-74 2.358 0,68
75-84 1.350 3,2
>85 363 11,6
Reykjavik'9, Islandia, 1996 1/4,8
50-59 362 0,3
60-69 354 1,2
70-79 251 58
>80 78 30,8
EUREYE?!, 7 paises europeos, 2001-2002° 2,2/1
> 65 33 (2,5-4.1)
Madrid?2, Espaiia, 1991¢
>60 501 4,2
Santiago de Compostela?3, Espafia, 2000 1/4,2
55-64 1,2 (0-2,8)
65-74 3,2 (0-6,3)
>75 46 (1,8-74)

2Participantes no institucionalizados del Visual Impairment Project con
gradacion fotogréfica de fondo de ojo. Las prevalencias ponderadas se
presentan desagregadas por sexo ya que no se facilitan estimaciones
combinadas para ambos sexos.

bResultados preliminares del estudio EUREYE. No se dispone de prevalencias
especificas por grupo de edad.

CEl diagndstico de degeneracion macular se realizé mediante oftalmoscopia.
La prevalencia de personas con algin ojo afectado se calcul¢ a partir de una
prevalencia observada de ojos afectados del 3,3%, asumiendo una proporcién
de bilateralidad del 59%18. No se dispone de prevalencias especificas por
grupo de edad ni por forma neovascular o atréfica.

El diagnostico de degeneracion macular se realizd mediante biomicroscopia
con lampara de hendidura.
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Tendencia especifica por estudio y combinada de la
prevalencia de degeneracion macular (neovascular o
atrofica) segun edad. La tendencia combinada (cur-
va gruesa) y su banda de confianza del 95% (region
sombreada) se obtuvieron a partir de una metarre-
gresion de efectos aleatorios entre el logit de la pre-
valencia y la edad con pesos iguales al inverso de la
suma de las varianzas intragrupo e intergrupo.

0,52%) en el grupo de edad entre 55 y 64 afios, del 1,4%
(IC del 95%, 1,0-1,8%) entre 65 y 74 afios, del 4,7% (IC
del 95%, 3,6-6,0%) entre 75 y 84 afios, y del 15,5% (IC del
95%, 10,7-21,9%) en personas = 85 afios. Al aplicar estos
resultados del metaandlisis a las estimaciones de la pobla-
cién espafiola®®, cabria esperar 311.378 casos de degenera-
cién macular en Espafa en el afio 2005, una quinta parte
de ellos en < 75 afos, dos quintas partes entre 75 y 84
afios, y otras dos quintas partes en > 85 afios (tabla 4). Co-
mo consecuencia del envejecimiento poblacional®, y asu-
miendo que los restantes factores de riesgo permanecen
constantes durante las préximas décadas, se estima que el
numero de casos de degeneracién macular en Espafia po-
dria alcanzar los 565.810 en el afio 2025. Quiza esta pro-
yeccion esté sobrevalorada si la disminucién del consumo
de tabaco y el mejor control de los factores de riesgo car-
diovascular hacen reducir la incidencia.

Incidencia

En general, los datos de incidencia son escasos debido a
que los métodos de medicién estandarizados son recientes
y a que los casos de degeneracién macular son poco fre-
cuentes, con lo que la cantidad de personas-tiempo nece-
sarias para contabilizar un niumero suficiente de casos es
muy elevada. Una dificultad adicional es que la mayoria de
los estudios longitudinales presentan incidencias acumula-
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Estimacion del nimero de personas con degeneracion
macular asociada a la edad (neovascular o atréfica)
por grupo de edad en Espaiia en 2005 y 2025*

Edad (afios) Casos (IC del 95%)

2005 2025
55-64 15.128 (9.884-23.215) 24.094 (15.776-36.896)
65-74 51.983 (40.117-67.354) 67.169 (51.662-87.335)
75-84 121.129 (93.270-156.755) 160.578 (123.521-207.998)
>85 123.137 (84.708-173.668) 313.970 (213.836-444.896)
Total 311.378 (227.979-420.993) 565.810 (404.796-777.125)

*Las prevalencias especificas por edad y los intervalos de confianza (IC) del
95% obtenidos a partir del metaanalisis se aplicaron a las proyecciones
poblaciones espafiolas por edad en 2005 y 2025 (Instituto Nacional de
Estadistica) para estimar el nimero de personas con degeneracién macular
asociada con la edad y su intervalo de confianza (IC) del 95% por grupo de
edad en Espafa en 2005 y 2025.

das (proporcién de casos nuevos entre las personas inicial-
mente susceptibles) en perfodos de seguimiento relativa-
mente largos de poblaciones ancianas, donde los riesgos
competitivos son sustanciales y heterogéneos. Unicamente
el estudio Rotterdam! facilita una estimacién de la tasa de
incidencia de degeneracién macular de 1,8 casos por cada
1.000 personas-afio > 55 afios. A partir de las incidencias
acumuladas y de los periodos medios de seguimiento en
los estudios Beaver Dam y Blue Mountains, cabria esperar
unas tasas de incidencia en estas poblaciones préximas a
los 1,8 y 2,9 casos por 1.000 personas-afio, respectivamen-
te26.

Factores de riesgo

Ademis de la edad, que presenta un patrén muy consis-
tente (fig. 2), el consumo de tabaco es el tnico factor de
riesgo claramente asociado con la degeneracién macular en
la mayoria de los estudios!®?728, Se tiende a observar tam-
bién una mayor prevalencia en mujeres que en varones, pe-
ro resulta dificil valorar esta asociacién sin ajustar por
edad. Asimismo, las formas tardias son bastante raras en la
raza negra. Menos consistentes son las asociaciones con la
exposicion a la luz solar, el color claro de iris, factores die-
téticos, obesidad y cirugfa de cataratas (una amplia revisién
de factores de riesgo puede encontrarse en Seddon et al?®).
La degeneracién macular comparte caracteristicas con la
enfermedad cardiovascular y sus factores de riesgo, inclui-
dos los componentes inflamatorios, éstos con resultados
dispares??-31. Recientemente ha aparecido un estudio que
implica la infeccién por Chlamydia en la progresién de la
degeneracién macular®?. Otro grupo de factores con un
papel importante son los 11'pidos33, incluidos los estudios
que muestran efectos protectores de las estatinas3*3%; aun-
que esta tltima asociacién es todavia dudosa®.

En cuanto a los factores genéticos, la revista Science ha pu-
blicado tres articulos independientes3’-3* que encuentran
fuertes asociaciones con un polimorfismo que tiene un pa-
pel en la inhibicién de la via alternativa del complemento

y que, de nuevo, implica mecanismos inflamatorios. Otro
estudio ha mostrado una fuerte asociacién con una varian-
te del polimorfismo anterior y ha planteado, ademis, la in-
teresante hipétesis de que la degeneracién macular man-
tiene factores comunes con una enfermedad poco
frecuente, la glomerulonefritis membranoproliferativa tipo
114, Asimismo, un estudio en gemelos otorga un papel
sustancial a los factores genéticos*!. En el estudio de
Reykjavik!? se ha encontrado, ademds, una asociacién con
antecedentes familiares para la forma atréfica, aunque no
para la forma neovascular, posiblemente a causa de la esca-
sa potencia estadistica.

Tratamiento y prevencién

Por el momento, la curacién no parece posible y las alter-
nativas mds efectivas sélo consiguen frenar el progreso. Los
tratamientos actuales se orientan a formas neovasculares no
avanzadas y son la fotocoagulacién con laser, la terapia fo-
todindmica y los inhibidores del crecimiento vascular.

La fotocoagulacién con laser obtiene resultados modestos
en pocos y seleccionados casos, con lesiones excéntricas, ya
que la destruccién es notable y las recidivas, frecuentes.
La terapia fotodindmica consiste en la destruccién de las
formaciones vasculares al activarse por la luz una sustancia,
verteporfin, que administrada por via intravenosa tiende a
fijarse en los neovasos sanguineos.

Los inhibidores del factor endotelial de crecimiento vascu-
lar, administrados mediante inyecciones intraoculares, to-
davia estdn en fase de estudio, aunque ya se han obtenido
resultados prometedores en ensayos fase 11142,

Desde hace tiempo se estd considerando el posible papel
protector de los antioxidantes. El estudio AREDS es un
ambicioso ensayo clinico desarrollado por el National
Eye Institute de Estados Unidos para valorar el efecto de
antioxidantes y cinc en la degeneracién macular. Encuen-
tran una reduccién de entre un 20 y 30% en el riesgo de
progresar desde etapas intermedias hasta formas avanza-
das®. La férmula estd compuesta por altas dosis de an-
tioxidantes (vitamina E, vitamina C, betacaroteno) y cinc
(se afiade cobre para prevenir la anemia por deficiencia
de cobre que se asocia con altas dosis de cinc). Esta for-
mulacién en todo caso es problemadtica, ya que con dos de
sus componentes se han encontrado asociaciones perjudi-
ciales. Recientemente, un metaanilisis ha encontrado un
mayor riesgo de mortalidad en los consumidores de dosis
altas de vitamina E**. La asociacién entre un mayor ries-
go de cdncer de pulmén en fumadores que consumian su-
plementos de betacaroteno ya era conocida y reciente-
mente confirmada®. Por otra parte, otro ensayo clinico
no encuentra efecto de dosis altas de vitamina E*, por lo
que estas formulaciones deben considerase con mucha
precaucion.

Las alternativas preventivas deben incluir medidas habitua-
les dirigidas al control del consumo de tabaco, de la hiper-
tension y del consumo de grasas saturadas. La deteccién
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