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RR	   Riesgo	  relativo	  
SCORE	   Systematic	  Coronary	  Risck	  Evaluation	  
SemFYC	   Sociedad	  Española	  de	  Medicina	  Familiar	  y	  Comunitaria	  
TAE	   Treat	  and	  extend	  
TAP	   Treatment	  of	  AMD	  with	  Photodynamic	  Therapy	  
TFD	   Terapia	  fotodinámica	  
TG	   Triglicéridos	  
TTT	   Terapia	  transpupilar	  
VEGF	   Factores	  de	  crecimiento	  vascular	  endotelial	  
VIBERA	   Prevention	  of	  Vision	  Loss	  in	  Patients	  With	  Age-‐Related	  Macular	  	  
	   Degeneration	  by	  Intravitreal	  Injecction	  of	  Bevacizumab	  and	  Ranibizumab	  
VIP	   Verteporfin	  in	  Photodynamic	  Therapy	  Trial	  
VISION	   VEGF	  Inhibition	  Study	  in	  Ocular	  Neovascularization	  
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La	  degeneración	  macular	  asociada	  a	   la	  edad	   (DMAE)	  es	  una	  de	   las	  patologías	  
responsables	   de	   pérdida	   visual	   irreversible	   en	   pacientes	   de	   avanzada	   edad	   en	   los	  
países	  desarrollados.	  	  

Es	   una	   enfermedad	  macular	   que	   inicia	   generalmente	   sintomatología	   clínica	   a	  
partir	  de	  los	  50	  años	  y,	  entre	  sus	  características	  más	  precoces,	  se	  destaca	  la	  presencia	  
de	   drusas	   y/o	   áreas	   de	   hiper	   o	   hipopigmentación	   del	   epitelio	   pigmentario	   retiniano	  
(EPR).	  En	  sus	  formas	  más	  tardías,	  es	  posible	  el	  hallazgo	  de	  áreas	  de	  atrofia	  geográfica	  
del	   EPR,	   de	   desprendimiento	   seroso	   del	   epitelio	   pigmentario	   (DEP)	   con	   o	   sin	  
desprendimiento	   del	   neuroepitelio	   (DSNE),	   de	   neovascularización	   subretiniana	   e,	  
incluso,	  de	  presencia	  de	  tejido	  cicatricial	  fibroglial	  con	  hemorragia	  y/o	  exudados.	  	  

La	  DMAE	  se	  clasifica	  en	  dos	  subgrupos;	  la	  forma	  seca	  o	  no	  exudativa,	  que	  es	  la	  
más	   frecuente,	   afectando	   hasta	   el	   90%	   de	   los	   pacientes	   que	   desarrollan	   esta	  
enfermedad	  y	  que	  se	  caracteriza	  principalmente	  por	  una	  atrofia	  macular	  de	  progresión	  
lenta	   que	   produce	   pérdida	   gradual	   de	   visión	   con	   los	   años,	   y	   la	   forma	   húmeda	   o	  
exudativa,	  que	  aunque	  es	  menos	  frecuente,	  afectando	  sólo	  a	  un	  10%	  del	  total	  de	   los	  
pacientes	  con	  DMAE,	  es	   la	  más	  brusca	  y	   la	  más	  grave	  debido	  a	  que	  es	   la	  que	  mayor	  
pérdida	  visual	  provoca1.	  

En	  el	  Beaver	  Dam	  Eye	  Study	  (BDES)	  se	  calculó	  que	   los	  pacientes	  de	  75	  años	  o	  
más	   tenían	   una	   incidencia	   de	  DMAE	  del	   8%2.	   Esto	   indica	   que	  nos	   enfrentamos	   a	   un	  
problema	  de	   salud	   público	   de	   importantes	   proporciones.	   En	   primer	   lugar,	   se	   espera	  
que	   la	   edad	   de	   población	   aumente	   en	   el	   futuro	   (en	   Estados	   Unidos,	   se	   cree	   que	   la	  
población	  de	  más	  de	  75	  años	  aumentará	  en	  un	  54%	  entre	  2005	  y	  20252)	  y	  por	  lo	  tanto,	  
aumente	  la	   incidencia	  y	   la	  prevalencia	  de	  esta	  enfermedad.	  En	  segundo	  lugar,	  el	  alto	  
coste	   socioeconómico	   tanto	   para	   el	   paciente	   como	   para	   la	   sanidad	   pública.	   En	   un	  
estudio	   francés	   ,	   se	   estimó	   que	   el	   costo	   anual	   total	   de	   una	   DMAE	   exudativa	   es,	   en	  
promedio,	  de	  3660	  euros3.	  

Aunque	   la	   etiología	   de	   esta	   enfermedad	   es	   desconocida,	  muchos	   factores	   de	  
riesgo	  cardiovascular	  (FRCV)	  	  como	  la	  aterosclerosis,	  la	  diabetes	  (DM)	  o	  la	  hipertensión	  
arterial	  entre	  otros,	  son	  también	  factores	  de	  riesgo	  generales	  en	  la	  DMAE4.	  	  El	  tabaco	  
es,	   por	   el	   momento,	   el	   factor	   más	   constante	   a	   lo	   largo	   de	   diferentes	   series,	  
aumentando	  tanto	  la	  incidencia	  como	  la	  severidad	  de	  la	  DMAE	  precoz	  y	  tardía5-‐8.	  Otros	  
factores	  como	  la	  hipertensión	  arterial,	   la	  hipercolesterolemia	  o	  el	  aumento	  del	  índice	  
de	  masa	  corporal6,9,10	  también	  han	  sido	  relacionados	  en	  algunos	  trabajos,	  pero	  no	  se	  
han	   visto	   corroborados	   por	   otras	   grandes	   series	   enfocadas	   al	   estudio	   de	   factores	  
relacionados	  con	  la	  prevalencia	  o	  la	  incidencia	  de	  la	  DMAE6,8,10-‐13.	  Algo	  parecido	  ocurre	  
con	   los	  eventos	  agudos	  como	  el	   ictus	  o	   la	  coronariopatía	   isquémica,	  que	  han	  podido	  
verse	  asociados	  a	  la	  DMAE	  aunque	  no	  de	  forma	  concluyente1,14,15.	  No	  obstante,	  acaba	  
de	   publicarse	   que	   los	   pacientes	   con	   DMAE	   precoz	   pueden	   duplicar	   la	   tasa	   de	  
mortalidad	  cardiovascular	  a	  10	  años,	  y	  que	  aquellos	  con	  DMAE	  avanzada	  quintuplican	  
la	   mortalidad	   cardiovascular	   y	   multiplican	   por	   10	   la	   tasa	   de	   muerte	   por	   accidente	  
cerebrovascular	  (ACV)15.	  	  
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Al	   principio,	   todas	   estas	   asociaciones	   no	   dejaban	   de	   ser	   meras	   cuestiones	  
epidemiológicas,	   	  pero	  con	   la	  expansión	  del	  uso	  de	   los	   inhibidores	  de	   los	  factores	  de	  
crecimiento	   vascular	   endotelial	   (VEGF)	   como	   principal	   tratamiento	   de	   la	   forma	  
neovascular16-‐21,	   y	   su	   posible	   aumento	   en	   la	   incidencia	   de	   los	   eventos	   vasculares	  
tromboembólicos22,23,	  nos	  obliga	  a	  personalizar	  el	  riesgo	  para	  cada	  paciente.	  

Una	  forma	  de	  cuantificarlos	  es	  mediante	  la	  utilización	  de	  calculadoras	  de	  riesgo	  
cardiovascular	  como	  el	  NCEP	  APT	  III	  o	  la	  basada	  en	  el	  estudio	  Framingham,	  que	  valora	  
el	  porcentaje	  de	  riesgo	  de	  padecer	  una	  cardiopatía	   isquémica	  a	  10	  años.	  Este	  cálculo	  
se	  obtiene	  a	  partir	  de	  datos	  concretos	  de	  factores	  de	  riesgo	  del	  propio	  paciente,	  tanto	  
modificables	   como	   no24.	   De	   esta	   forma	   se	   puede	   obtener	   una	   cuantificación	  
personalizada	   del	   riesgo	   cardiovascular	   de	   cada	   paciente	   diagnosticado	   de	   DMAE	  
exudativa	  y	  planificar	  individualmente	  la	  mejor	  estrategia	  de	  tratamiento.	  

Recordando	  que	  uno	  de	  los	  principios	  básicos	  de	  la	  prevención	  es	  la	  evaluación	  
del	   riesgo	   como	   primer	   paso	   en	   la	   gestión	   de	   éste	   y	   la	   existencia	   de	   suficientes	  
evidencias	  para	  pensar	  que	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   y	   la	  DMAE	   tienen	   factores	  
etiológicos	  y	  patogénicos	  comunes23,	  junto	  a	  la	  necesidad	  de	  identificar	  a	  los	  pacientes	  
de	   alto	   riesgo	   cardiovascular,	   se	   deriva	   la	   necesidad	   de	   realizar	   un	   estudio	  
epidemiológico	   para	   valorar	   tanto	   la	   patología	   como	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	  de	  los	  pacientes	  con	  DMAE	  en	  la	  población	  española.	  
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Los	  objetivos	  del	  estudio	  son:	  
	  
Objetivo	  principal:	  

• Analizar	  los	  factores	  de	  riesgo	  y	  la	  patología	  cardiovascular	  de	  los	  pacientes	  con	  
DMAE	  exudativa	  en	  España.	  

	  
Objetivos	  secundarios:	  

• Estudiar	   la	   tendencia	   de	   tipos	   de	   tratamiento	   en	   pacientes	   con	   DMAE	  
exudativa.	  

• Valorar	   el	   riesgo	   cardiovascular	   de	   dichos	   pacientes	   en	   el	   estado	   español	  
utilizando	   diferentes	   calculadoras	   de	   riesgo	   cardiovascular	   (Modelo	  
Framingham	  y	  guía	  NCEP	  APTIII),	  en	  aquellos	  sujetos	  en	  los	  que	  sean	  aplicables.	  
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La	   DMAE	   es	   la	   principal	   causa	   de	   disminución	   visual	   en	   personas	   de	   edad	  
avanzada25.	   En	   la	  mayoría	   de	   casos,	   la	  DMAE	   se	   acompaña	  de	  drusas	  maculares,	   de	  
anomalías	  del	  EPR,	  o	  de	  ambas26.	  Aproximadamente	  el	  10%	  de	  los	  casos	  presentan	  la	  
forma	  neovascular	  de	   la	  enfermedad,	  que	  produce	  disminución	  marcada	  de	   la	  visión	  
(20/200	  o	  peor)27.	  

La	   DMAE	   parece	   ser	   un	   síndrome	   de	   origen	   multifactorial.	   Son	   muchos	   los	  
factores	  que	  pueden	  causar	  daño	  macular	  y	  dar	  lugar	  al	  conjunto	  de	  manifestaciones	  
clínicas	  que	  en	  la	  práctica	  clínica	  se	  reúnen	  bajo	  el	  término	  DMAE.	  	  

Los	   estudios	   epidemiológicos	   destinados	   a	   probar	   la	   posible	   asociación	   entre	  
las	   enfermedades	   cardiovasculares	   y	   la	   DMAE	   enfocan	   principalmente	   tres	  
parámetros:	   la	   evidencia	   clínica	   de	   pacientes	   con	   aterosclerosis	   con	   o	   sin	   DMAE,	   la	  
evidencia	   subclínica	  de	  pacientes	   con	  aterosclerosis	   con	  o	   sin	  DMAE	  y	   los	  diferentes	  
factores	  de	  riesgo	  de	  aterosclerosis	  que	  se	  presentan	  en	  pacientes	  con	  o	  sin	  DMAE.	  

En	   la	   mayoría	   de	   estudios	   poblacionales	   se	   estima	   que	   los	   pacientes	   con	  
aterosclerosis	   clínicamente	   significativa	   son	   aquellos	   que	   tienen	   historia	   previa	   de	  
angina,	   infarto	  o	   accidente	   cerebrovascular,	   pero	   gran	  parte	  de	   ellos	   no	  han	  podido	  
demostrar	   asociación	   entre	   aterosclerosis	   clínicamente	   significativa	   y	   la	   incidencia	   o	  
prevalencia	  de	  la	  DMAE4,28,29.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  

En	  1995,	  el	  Rotterdam	  Eye	  Study	   (RES)	   llegó	  a	   la	   conclusión	  de	  que	  pacientes	  
con	   aterosclerosis	   carotídea	   subclínica	   o	   periférica	   presentaban	   un	   incremento	  
significativo	  de	  prevalencia	  de	  DMAE	  tardía30.	  En	  el	  2003	  se	  observó,	  además,	  que	  el	  
incremento	   de	   grosor	   de	   la	   pared	   carotídea	   incrementaba	   el	   riesgo	   de	   DMAE	   tanto	  
tardía	  como	  precoz,	  mientras	  que,	  comparando	  el	  menor	  con	  el	  mayor	  tercil	  del	  índice	  
tobillo-‐brazo,	  la	  odds	  ratio	  (OR)	  alcanzaba	  un	  riesgo	  de	  1,32	  (1,00-‐1,75)26.	  	  

Los	   factores	   de	   riesgo	   para	   la	   aterosclerosis	   están	   bien	   establecidos	   y	   entre	  
aquellos	  modificables	  se	  incluye	  el	  tabaquismo,	  la	  hipertensión,	  la	  hipercolesterolemia	  
y	   la	   DM.	   Durante	   los	   últimos	   años	   han	   aparecido	   nuevos	   factores	   de	   riesgo	   para	   la	  
aterosclerosis	  que	  también	  han	  sido	  investigados.	  
	  
III.1	  FACTORES	  DEMOGRÁFICOS	  
	  
III.1.1	  EDAD	  

Los	  estudios	  demuestran	  que	   la	  prevalencia,	   incidencia	  y	  progresión	  de	   todas	  
las	  formas	  de	  DMAE	  incrementan	  gradualmente	  conforme	  aumenta	  la	  edad.	  	  

El	  riesgo	  de	  sufrir	  DMAE	  aumentó	  16	  veces	  cuando	  se	  compararon	   los	  grupos	  
de	  menor	  edad	   (<65	  años)	  con	   los	  de	  mayor	  edad	   (>75	  años)	  en	  el	  Framingham	  Eye	  
Study	   (FES)31.	   En	   el	  Watermen	   Study,	   la	   prevalencia	   de	   DMAE,	   entre	   moderada	   y	  
avanzada,	  se	  duplicaba	  con	  cada	  decenio	  a	  partir	  de	  la	  séptima	  década32.	  En	  el	  Beaver	  
Dam	   Eye	   Study	   (BDES),	   casi	   el	   30%	   de	   los	   individuos	   que	   conformaban	   el	   grupo	   de	  
mayor	   edad	   (75	   años	   o	  más)	   presentaban	   una	  MAE	   temprana;	   de	   ellos,	   el	   22,8%	   la	  
desarrolló	  durante	  el	  período	  de	  5	  años	  que	  duró	  el	  estudio.	  También	  se	  observó	  que	  
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el	  7,1%	  sufrió	  MAE	  tardía	  o	  DMAE	  a	  los	  75	  años	  o	  más,	  en	  comparación	  con	  el	  0,1%	  del	  
grupo	  de	  edades	  comprendidas	  entre	   los	  43	  y	  54	  años	  y	  el	  0,6%	  de	   las	  personas	  con	  
edades	   entre	   los	   55	   y	   64	   años33,34.	   	   En	   el	   Blue	   Mountains	   Eye	   Study	   (BMES)	   la	  
prevalencia	  de	  DMAE	  fue	  del	  1,9%,	  pasando	  del	  0%	  en	  pacientes	  menores	  de	  55	  años	  
al	  18,5%	  en	  los	  que	  superaban	  los	  85	  años	  de	  edad35.	  También	  la	  incidencia	  de	  MAE	  a	  
los	  cinco	  años	  aumentó	  significativamente	  con	  la	  edad;	  mientras	  la	  MAE	  tardía	  era	  del	  
0%	  en	  pacientes	  menores	  de	  60	  años,	   los	  que	   sobrepasaban	   los	  80	  años	   tenían	  una	  
incidencia	  del	  5,4%.	  Así	  mismo,	  la	  MAE	  precoz	  pasó	  del	  3,2%	  al	  32,6%	  en	  los	  pacientes	  
menores	   de	   60	   años	   y	   mayores	   de	   70	   años,	   respectivamente36.	   En	   el	   estudio	   de	  
Bardados,	  la	  incidencia	  de	  MAE	  temprana	  fue	  de	  12,6%	  y	  de	  MAE	  tardía	  de	  0,7%,	  con	  
sendos	  incrementos	  respecto	  a	  la	  edad	  (p<0,05);	  en	  el	  primer	  grupo	  la	  incidencia	  pasó	  
del	  10,7%	  al	  16,8%	  y	  en	  el	  segundo	  grupo	  del	  0,1%	  al	  2,3%	  en	  pacientes	  menores	  de	  50	  
años	  y	  mayores	  o	   igual	   a	  70	  años	   respectivamente37.	   La	   incidencia	  en	  el	   estudio	   Los	  
Angeles	  Latino	  Eye	  Study	   (LALES)	  y	  POLA	   también	  fue	  mayor	  conforme	  aumentaba	   la	  
edad38,39.	  

Por	  útimo	  cabe	  destacar	  el	  metanálisis	  de	  seis	  estudios	   independientes	  (entre	  
los	  que	  se	  encuentran	  el	  BDES,	  	  el	  BMES	  y	  el	  estudio	  de	  Barbados)	  en	  que	  se	  verificó	  el	  
significante	   incremento	   del	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   DMAE,	   tanto	   en	   hombres	  
como	  en	  mujeres,	  mayores	  de	  80	  años25.	  	  

Sin	   lugar	   a	   dudas,	   la	   edad	   es	   el	   principal	   factor	   de	   riesgo	   asociado	   a	   esta	  
enfermedad.	  
	  
III.1.2	  SEXO	  

Aunque	  inicialmente	  no	  parecía	  haber	  diferencias	  entre	  sexos40-‐42,	  el	  hecho	  de	  
que	   las	  mujeres	   vivan	  más	   tiempo	   y	   que,	   a	  mayor	   edad	  el	   riesgo	  de	  padecer	  DMAE	  
vaya	   e	   aumento,	   convierte	   el	   sexo	   femenino	   en	   el	  más	   propenso	   a	   presentar	   dicha	  
patología.	  

En	  el	  FES,	   las	  mujeres	   tuvieron	  mayor	  prevalencia	  de	  DMAE	  que	  en	  hombres	  
(6,7%	  versus	  4,2%),	  al	  igual	  que	  en	  el	  Third	  National	  Health	  and	  Nutrition	  Examination	  
Survey	   (NHANES	   III)	   en	   el	   que	   los	   hombres,	   independientemente	   de	   su	   raza	   y	   edad,	  
tenían	  una	  menor	  prevalencia	  de	  MAE	  precoz	  que	  las	  mujeres43.	  Además,	  en	  el	  BDES,	  
una	   vez	   realizado	   el	   ajuste	   adecuado	   por	   la	   edad,	   se	   descubrió	   una	   incidencia	  
temprana	  de	  MAE	  en	  mujeres	  de	  75	  años	  o	  más	  del	  doble	  que	  de	  la	  de	  los	  hombres34	  y	  
una	  mayor	  frecuencia	  significativa	  de	  DMAE	  exudativa	  del	  6,75%	  en	  comparación	  con	  
el	   2,6%	   de	   los	   hombres	   (p=0,02)33.	   En	   cambio,	   en	   el	   BMES	   se	   observó	   resultados	  
consistentes	  pero	  no	  significativos	  de	  diferencias	  de	  sexo	  en	  la	  prevalencia	  de	  algunas	  
lesiones	  de	  MAE.	  Por	  ejemplo,	   	  hubo	  un	  mayor	  tasa	  de	  frecuencia	  de	  DMAE	  y	  drusas	  
blandas	  en	  mujeres,	  no	  siendo	  así	  en	  el	  caso	  de	  anomalías	  pigmentarias	  retinianas35.	  
Un	   caso	   parecido	   es	   el	   del	   estudio	   de	   casos-‐controles	   del	   Age-‐Related	   Eye	   Disease	  
Study	   (AREDS),	   en	   el	   que	   se	   vio	   que	   las	   mujeres	   tenían	   mayor	   riesgo	   de	   presentar	  
drusas	  intermedias44.	  
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Es	   por	   lo	   tanto	   necesaria	   la	   realización	   de	   futuras	   investigaciones	   para	  
confirmar	  y/o	  ampliar	  los	  hallazgos	  anteriormente	  mencionados.	  
	  
III.1.3	  RAZA	  

En	   el	   Baltimore	   Eye	   Survey	   (BES)	   se	   registró	   un	   30%	   de	   casos	   de	   ceguera	  
bilateral	   por	   DMAE	   en	   pacientes	   blancos	  mientras	   que	   la	   tasa	   en	   pacientes	   de	   raza	  
negra	  fue	  del	  0%45.	  La	  prevalencia	  de	  las	  drusas	  se	  observó	  fuertemente	  asociada	  a	  la	  
edad	  en	  ambas	  razas	   (p<0,001)	  y,	  mientras	  que	   la	   tasa	  de	  drusas	  ≥	  64μm	  fue	  similar	  
entre	  blancos	  y	  negros,	   sí	   fue	  significativamente	  más	   frecuente	  en	  pacientes	  blancos	  
de	  más	  de	  70	  años	   (p=0,02).	   La	   regresión	   logística	  ajustada	  por	  edad	  y	   sexo	  detectó	  
una	  OR	  de	  4,1	  en	   la	   raza	  blanca	   con	  DMAE	  comparada	   con	   la	  de	   los	  negros46.	   Estos	  
resultados	  se	  confirmaron	  en	  el	  Atherosclerosis	  Risk	  in	  Communities	  Study	  (ARCS)12,	  en	  
el	   Cardiovascular	   Health	   Study11	   y	   en	   el	   llevado	   a	   cabo	   por	   Gregor47,	   donde	   la	  
prevalencia	   de	  DMAE	   temprana	   fue	  menor	   en	  pacientes	   negros.	   Así	  mismo,	   en	  otro	  
estudio	   sobre	   la	   población	  negra	   de	  Barbados	   se	   observó	  una	  prevalencia	   de	  DMAE	  
húmeda	  de	   tan	  solo	  el	  0,5%	  de	   los	  participantes,	  porcentage	   igualmente	   infrecuente	  
tanto	  en	  el	  BDES	  como	  en	  el	  Watermen	  Study48.	  	  

Los	  hispanos	  también	  parecen	  tener	  menor	  prevalencia	  de	  DMAE	  avanzada.	  Los	  
resultados	  de	  	  NHANES	  III	  demostraron	  una	  prevalencia	  mayor	  en	  blancos	  no	  hispanos	  
del	   9,3%	   comparado	   con	   el	   7,4%	   de	   negros	   no	   hispanos	   y	   el	   7,1%	   de	   mejicanos	  
americanos.	  Mientras	  que	  antes	  de	   los	  60	  años,	  tanto	   los	  mejicanos	  (OR:	  1,53)	  como	  	  
los	   negros	   (OR:	   1,59)	   tienen	   más	   probabilidades	   de	   presentar	   cualquier	   tipo	   de	  
maculopatía,	   a	   partir	   de	   esta	   edad,	   ambas	   razas	   (OR:	   0,63	   y	   0,50,	   respectivamente)	  
tienen	  menos	  expectativa	  de	  cambio	  que	  los	  blancos	  no	  hispanos43.	  En	  un	  estudio	  de	  
prevalencia	  en	  el	  que	  se	  realizó	  una	  comparación	  entre	  los	  hispanos	  de	  Colorado	  y	  los	  
blancos	  no	  hispanos	  del	  estudio	  BDES,	  se	  demostró	  una	  OR	  de	  0,07	  en	  los	  primeros49.	  
También	  en	  el	  LALES	   se	  observó	  una	  menor	   tendencia	  de	   incidencia	  y	  progresión	  de	  
DMAE	   en	   los	   sujetos	   latinos	   que	   en	   los	   de	   raza	   blanca	   no	   hispana	   mediante	   la	  
comparación	  de	  sus	  resultados	  con	  los	  del	  BDES	  y	  el	  BMES38,50.	  	  En	  el	  caso	  de	  la	  DMAE	  
temprana,	  la	  incidencia	  en	  estos	  estudios	  fue	  de	  0,8%,	  1,6%	  y	  1,5%,	  mientras	  que	  en	  el	  
caso	  de	  la	  DMAE	  avanzada	  fue	  de	  0,05%,	  0,18%	  y	  0,16%,	  respectivamente38.	  

Hasta	  la	  fecha	  no	  se	  posee	  de	  datos	  suficientes	  sobre	  la	  población	  asiática	  para	  
llegar	   a	   conclusiones	   contundentes.	   No	   obstante,	   en	   el	   estudio	   de	   Hisayama	   se	  
observó	  que,	  al	  igual	  que	  en	  otras	  poblaciones	  americanas	  y/o	  europeas,	  la	  frecuencia	  
de	   drusas	   aumentaba	   conforme	   la	   edad	   (p<0,01),	   que	   la	   DMAE	   exudativa	   de	   la	  
muestra	   era	   significativamente	   más	   frecuente	   en	   hombres	   que	   en	   mujeres	   (1,2%	  
versus	  0,34%,	  p<0,01)	  y	  que	  en	  la	  comparación	  de	  esta	  población	  con	  la	  de	  pacientes	  
blancos	   de	   otros	   países	   occidentales	   había	   una	   menor	   tendencia,	   tanto	   de	   DMAE	  
temprana	   como	   tardía,	   en	   sujetos	   japoneses.	   No	   obstante,	   la	   presencia	   de	   DMAE	  
tardía	  fue	  superior	  a	  la	  de	  los	  pacientes	  de	  raza	  negra51,52.	  
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En	  general,	   los	  datos	  de	   los	  que	  por	  ahora	  disponemos,	   sugieren	  que	   la	  MAE	  
temprana	  es	  menos	  común	  en	  los	  pacientes	  de	  raza	  negra	  y	  en	  los	  hispanos	  que	  en	  los	  
blancos	   no	   hispanos	   al	   igual	   que	   la	   MAE	   tardía.	   Estas	   observaciones	   respaldan	   la	  
existencia	   de	   un	   potencial	   componente	   genético	   y	   sugiere	   que	   la	   etnia	   es	   un	   factor	  
determinante	   en	   esta	   enfermedad.	   Una	   posible	   explicación	   de	   este	   hecho	   podría	  
radicar	  en	  el	  papel	  protector	  que	  la	  melanina	  presenta	  frente	  a	  los	  procesos	  oxidativos	  
retinianos.	  
	  
III.2	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  

El	   término	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   engloba	   la	   coronariopatía,	   la	  
enfermedad	  cerebrovascular	  y	  la	  arteriopatía	  periférica.	  Además	  es	  un	  hecho	  probado	  
que	   la	   aterosclerosis	   es	   responsable	   de	   la	   mayoría	   de	   los	   casos	   de	   enfermedad	  
cardiovascular.	  

En	  1973	  surgió	  la	  hipótesis	  de	  que	  la	  DMAE	  podía	  formar	  parte	  de	  un	  proceso	  
vascular	   sistémico	   subyacente	   y,	   por	   lo	   tanto,	   asociarse	   a	   enfermedades	  
cardiovasculares.	  Los	  primeros	  estudios	  epidemiológicos	  no	  pudieron	  demostrar	  esta	  
relación,	   pero	   en	   el	   2003,	   la	   publicación	   del	  RS	   puso	   de	  manifiesto	   una	   importante	  
asociación	  entre	  la	  aterosclerosis	  carotídea	  y	  la	  degeneración	  macular26.	  Más	  adelante,	  
otros	   estudios	   han	   podido	   demostrar	   la	   relación	   que	   existe	   sobre	   la	   presencia	   de	  
enfermedad	  cardiovascular	  y	  su	  importancia	  en	  relación	  con	  la	  DMAE.	  
	   Los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   que,	   hasta	   el	   momento,	   se	   han	   visto	  
asociados,	  en	  mayor	  o	  menor	  medida,	  	  a	  DMAE	  son:	  

I. Tabaquismo	  
II. Hipertensión	  arterial	  
III. Diabetes	  mellitus	  
IV. Dislipemia	  
V. Obesidad	  
VI. Consumo	  de	  alcohol	  
VII. IAM/angina	  
VIII. Enfermedad	  cerebrovascular	  
IX. Factores	  hormonales	  
X. Factores	  inflamatorios	  

	  
III.2.1	  TABAQUISMO	  (Tabla	  1)	  

El	   tabaquismo	   se	   ha	   establecido	   como	   un	   importante	   factor	   de	   riesgo	   en	   el	  
desarrollo	   de	   enfermedades	   cardiovasculares53	   y	   además	   se	   ha	   visto	   asociado	   a	   un	  
incremento	  de	   riesgo	  de	  padecer	  DMAE8,53-‐57.	   Su	  mecanismo	  etiopatogénico	  no	  está	  
del	  todo	  aclarado	  pero	  parece	  ser	  que	  el	  tabaquismo	  promueve	  cambios	  vasculares	  en	  
el	   ojo	   al	   igual	   que	   en	   el	   resto	   de	   la	   circulación	   sistémica58,59.	   Existen	   además	   otros	  
factores	  metabólicos	  que	  juegan	  un	  papel	  importante	  en	  el	  mecanismo	  del	  desarrollo	  
de	   DMAE,	   entre	   ellos,	   una	   reducción	   de	   antioxidantes	   circulantes	   junto	   con	   un	  
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aumento	  de	  pro-‐oxidantes60.	  De	  hecho	  se	  ha	  demostrado	  también	  una	  relativa	  falta	  de	  
pigmento	  macular	  en	  pacientes	  fumadores61.	  

Existen,	  no	  obstante,	  limitaciones	  en	  los	  estudios	  que	  investigan	  esta	  relación.	  
En	  primer	  lugar,	   los	  factores	  de	  confusión	  como	  las	  dietas	  pobres	  o	  el	   incremento	  de	  
consumo	  de	  alcohol,	  que	  pueden	  asociarse	  al	  tabaquismo	  y,	  de	  forma	  indirecta,	  a	  su	  
relación	  con	  la	  aparición	  de	  DMAE.	  	  Además,	  los	  datos	  sobre	  este	  hábito	  se	  averiguan	  
de	   forma	   retrospectiva	   y	   pueden	   ser	   subestimados	   por	   los	   mismos	   pacientes	   que	  
forman	  parte	  de	  la	  muestra	  del	  estudio.	  Finalmente,	  la	  pérdida	  de	  seguimiento	  en	  los	  
estudios	   longitudinales	   pueden	   afectar	   a	   los	   resultados	   debido	   a	   la	   morbilidad	   y	   la	  
mortalidad	  que	  presentan	  los	  pacientes	  con	  este	  hábito.	  	  

El	   cuestionario	   sobre	   tabaquismo	   es	   común	   en	   los	   estudios	   epidemiológicos.	  
Los	  participantes	  se	  clasifican	  como	  no	  fumadores,	  exfumadores	  y	  fumadores	  activos.	  
El	  total	  de	  paquetes	  por	  año	  se	  calcula	  y	  se	  define	  como	  el	  número	  de	  cigarros	  por	  día	  
dividido	  por	  20	  y	  multiplicado	  por	  el	  número	  de	  años	  fumados62.	  

La	   relación	   entre	   el	   tabaco	   y	   la	   prevalencia	   e	   incidencia	   de	   DMAE	   se	   ha	  
investigado	   en	   multitud	   de	   estudios5,53-‐55,63-‐71.	   Entre	   17	   estudios	   publicados,	   se	   han	  
encontrado	   13	   que	   observan	   asociación	   estadísticamente	   significativa	   entre	   el	  
tabaquismo	  y	  al	  menos	  un	  subtipo	  de	  DMAE,	  con	  un	   incremento	  de	  riesgo	  mayor	  en	  
pacientes	  fumadores	  activos	  o	  exfumadores	  en	  comparación	  a	  los	  que	  nunca	  tuvieron	  
este	   hábito	   (RR/OR:	   1,06-‐4,96)5,7,53,55,63,65,67-‐69,71-‐74.	   También	   se	   ha	   demostrado	  
asociación	   positiva	   y	   significativa	   entre	   el	   tabaquismo	   y	   la	   DMAE	   en	   seis	   de	   siete	  
estudios	   transversales,	   en	   tres	   de	   cuatro	   estudios	   de	   cohortes	   y	   en	   cuatro	   de	   seis	  
estudios	   de	   casos	   y	   controles.	   Los	  metanálisis,	   realizados	   tanto	   en	   Europa	   como	   en	  
Australia	   o	   Estados	   Unidos,	   han	   demostrado	   la	   asociación	   entre	   ambas	   de	   forma	  
concluyente6,75.	  Para	  este	  tipo	  de	  asociaciones,	  los	  estudios	  prospectivos	  son	  la	  mejor	  
forma	  de	   investigar	   si	   el	   tabaco	   	  desemboca	  en	  el	  desarrollo	  de	  DMAE;	  este	   tipo	  de	  
estudios	  también	  destacan	  de	  forma	  evidente	  el	  incremento	  de	  riesgo	  de	  incidencia	  de	  
DMAE	   tardía	   aunque	   la	   asociación	   para	   DMAE	   en	   etapas	   más	   precoces	   es	   menos	  
evidente7,53,55,67-‐70,74.	  

El	   tabaco	  aumenta	  el	   riesgo	  de	   las	   formas	   tardías	  de	  DMAE,	   tanto	   la	   atrófica	  
como	  la	  neovascular,	  pero	  parece	  influir	  algo	  más	  en	  este	  último	  subtipo.	  Seis	  estudios	  
de	  diez	  han	  observado	  que	  el	  tabaco	  representa	  un	  mayor	  riesgo	  de	  desarrollar	  DMAE	  
neovascular63,65,67,70,76,	   mientras	   que	   los	   otros	   cuatro	   apoyan	   más	   la	   presencia	   de	  
DMAE	  atrófica7,65,68,73.	  Sin	  embargo,	  un	  pequeño	  número	  de	  estudios	  confirman	  que	  la	  
asociación	  entre	  DMAE	  y	  tabaco	  se	  presenta	  tanto	  en	  la	  degeneración	  tardía	  como	  en	  
la	  precoz7,55,67-‐69,74.	  

Así	  mismo,	  el	  tabaquismo	  parece	  tener	  una	  relación	  dosis	  dependiente	  sobre	  el	  
riesgo	   de	   la	   DMAE;	   en	   el	   Physician’s	   Health	   Study	   y	   el	   Nurse’s	   Health	   Study,	   se	  
demostró	  que	  cuanto	  mayor	  era	  la	  exposición	  a	  tabaco	  (número	  de	  paquetes	  al	  año),	  
mayor	  era	  el	  riesgo	  de	  presentar	  DMAE53,72.	  Hasta	  la	  fecha,	  siete	  son	  los	  estudios	  que	  
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han	  investigado	  esta	  respuesta	  dosis	  dependiente	  y	  en	  todos	  excepto	  en	  uno	  (el	  BDES	  
a	  los	  10	  años)	  han	  identificado	  positivamente	  esta	  relación53,69,70,72,76.	  

Por	   el	   momento	   sólo	   un	   estudio	   se	   ha	   interesado	   en	   observar	   si	   el	   tabaco	  
influye	   en	   la	   edad	   de	   aparición	   de	   la	   DMAE;	   en	   el	   BMES	   se	   demostró	   que	   los	  
participantes	   fumadores	  sin	  DMAE	  tardía	  al	   inicio	  del	  estudio	  desarrollaban	  una	   fase	  
más	  evolucionada	  de	  degeneración	  10	  años	  antes	  que	  los	  no	  fumadores7.	  

Cada	  vez	  toma	  más	  fuerza	  la	  idea	  de	  que	  el	  cese	  del	  tabaquismo	  puede	  reducir	  
el	   riesgo	  de	  DMAE.	  Hasta	   la	   fecha,	  9	  estudios	  han	  examinado	  el	   riesgo	  de	  DMAE	  en	  
exfumadores,	  observando	  un	  mayor	  riesgo	  en	  comparación	  a	  los	  que	  nunca	  tuvieron	  el	  
hábito	   pero	   menor	   que	   el	   de	   los	   fumadores	   activos7,53,65,68-‐70,72,74,76.	   De	   hecho,	   el	  
metanálisis	   formado	   por	   el	  BDES,	   el	  BMES	   y	   el	  RES,	   demostró	   que	   los	   exfumadores	  
tienen	  sólo	  un	  riesgo	  algo	  mayor	  de	  DMAE	  que	  los	  no	  fumadores	  y	  que	  cuanto	  mayor	  
es	   el	   tiempo	   de	   cese	   del	   hábito	   tabáquico	   menor	   es	   la	   probabilidad	   de	   presentar	  
degeneración6,75.	   El	   Physicians’	   Health	   Study	   estudió	   el	   riesgo	   de	   presentación	   de	  
DMAE	  en	  los	  exfumadores	  y,	  teniendo	  en	  cuenta	  la	  intensidad	  de	  su	  hábito	  y	  el	  tiempo	  
de	   cese,	   se	   observó	   que	   los	   que	   hubieron	   fumado	  más	   de	   20	   cigarrillos	   al	   día,	   aun	  
habiendo	   parado	   de	   fumar	   20	   años	   antes,	   todavía	   presentaban	   un	   riesgo	  mayor	   de	  
DMAE	  que	  los	  que	  nunca	  hubieron	  fumado,	  a	  diferencia	  de	  los	  exfumadores	  de	  menos	  
de	   20	   cigarrillos	   al	   día	   que,	   independientemente	   de	   cuando	   lo	   dejaron,	   tenían	   un	  
riesgo	  de	  DMAE	  similar	  a	  los	  que	  nunca	  hubieron	  fumado53.	  

Aun	  así,	  los	  resultados	  de	  la	  asociación	  entre	  el	  tabaco	  y	  el	  riesgo	  de	  DMAE,	  no	  
son	  del	  todo	  consistentes,	  y	  algunos	  estudios	  no	  han	  sido	  capaces	  de	   identificar	  esta	  
asociación	  o	  sólo	  pudieron	  demostrar	  una	  asociación	  débil	  entre	  ambas	  variables.	  Se	  
debe	  	  	  	  tener	  	  	  	  en	  	  	  	  cuenta,	  	  	  sin	  	  	  embargo,	  	  	  que	  	  	  estos	  	  	  estudios	  	  	  presentaron	  	  	  varias	  
limitaciones,	  como	  muestras	  de	  tamaño	  pequeño	  y	  la	  naturaleza	  no	  prospectiva	  de	  los	  
datos	  tomados77-‐79.	  

Finalmente,	  aunque	  el	  BDES	  observó	  una	  gran	  asociación	  entre	  el	  tabaquismo	  y	  
la	   DMAE	   neovascular,	   esta	   asociación	   disminuyó	   a	   los	   5	   y	   a	   los	   10	   años	   de	  
seguimiento80.	   Aun	   así,	   este	   hallazgo	   puede	   atribuirse	   al	   relativo	  menor	   número	   de	  
casos	  seguidos	  durante	  estudio,	  puesto	  que	  sólo	  el	  56%	  de	  los	  pacientes	  del	  inicio	  del	  
estudio	  fueron	  seguidos	  durante	  los	  10	  años.	  

En	   conclusión,	   podemos	  definir	   el	   tabaquismo	   como	  un	   importante	   factor	  de	  
riesgo	  para	   la	   aparición	  de	   la	  DMAE	   y	   que,	   dependiendo	  del	   subtipo	   en	   cuestión,	   el	  
riesgo	  de	  desarrollo	  puede	  ser	  dos	  o	  tres	  veces	  mayor	  en	  los	  fumadores	  activos	  que	  en	  
los	  que	  nunca	  han	  fumado.	  	  
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Tabla 1. Estudios sobre la relación entre el tabaquismo y el riesgo de DMAE 
ESTUDIO Nº casos FACTOR 

RIESGO 
TIPO DMAE OR o RR IC 95% 

Estudios transversales 

Rotterdam Study70 6174 
Fumadores 
activos 

DMAE 
neovascular 

6,6 2,8-15,9 

Los Angeles Latino Eye 
Study54 5875 No fumadores DMAE tardía 2,4 1,03-5,4 

Melbourne Visual 
Impairment Project75 5147 

Fumadores 
activos >40 años 

DMAE tardía 2,39 1,02-5,57 

Beaver Dam Eye Study67 4771 

Fumadores 
activos versus 
exfumadores o 
no fumadores 

 
DMAE 
neovascular 

2,50 
 

3,29 

1,01-6,20 
(mujeres) 

1,03-10,50 
(hombres) 

Blue Mountains Eye 
Study68 3654 

Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

DMAE tardía 
DMAE precoz 

3,92 
1,75 

2,07-7,41 
1,20-2,54 

Pathologies Oculaires 
Liees a L’Age69 2196 

Fumadores 
activos 

DMAE tardía 3,6 1,1-12,4 

Estudios prospectivos 

Nurse’s Health Study72 31843 
Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

Todas DMAE 1,7 1,2-2,50 

Physician’s Health 
Study53 21157 

Fumadores 
activos 
<20paq/día 
Fumadores 
activos 
>20paq/día 

Todas DMAE 
 
Todas DMAE 
 
DMAE 
neovascular 

1,26 
 

2,46 
 

1,95 

0,61-2,9 
 

1,6-3,79 
 

0,89-4,2 

Metanálisis: 
BDES/BMES/RES75 14752 

Fumadores 
activos 

DMAE tardía 3,12 2,10-4,64 

Metanálisis: 
BDES/BMES/RES6 9523 

Fumadores 
activos 

DMAE tardía 2,35 1,30-4,27 

Beaver Dam Eye Study5 2764 
Fumadores 
activos 

DMAE tardía 
DMAE precoz 

0,51 
1,37 

0,18-1,46 
0,98-1,94 

Blue Mountains Eye 
Study7,68 2335 

Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

Atrofia 
geográfica 
DMAE tardía 

3,6 
 

2,5 

1,1-11,3 
 

1,0-6,2 
Casos y controles 

Age-related Eye Disease 
Study65 4519 

Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

DMAE 
nevoascular 

1,91 1,57-2,33 

Eye disease Case-
Control Study63 1036 

Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

DMAE 
neovascular 

2,2 1,4-3,5 

Japan Study76 138 
Fumadores 
activos versus no 
fumadores 

DMAE percoz 
DMAE atrófica 

1,25 
1,61 

1,09-1,44 
1,06-2,42 
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III.2.2	  HIPERTENSIÓN	  ARTERIAL	  (Tabla	  2)	  
La	   hipertensión	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   reconocido	   de	   ateroesclerosis58,59	   y	  

parece	   que	   su	   presencia	   provoca	   alteraciones	   en	   la	   circulación	   coroidea	   por	   lo	   que	  
podría	   ser	   agente	   causal	   de	  MAE81,82.	   No	   obstante,	   esta	   hipótesis	   no	   se	   sustenta	   a	  
partir	   de	   los	   datos	   aportados	   por	   los	   estudios	   epidemiológicos	   realizados	   hasta	   el	  
momento.	  
	   En	   los	   estudios	   en	   los	   que	   se	   valora	   la	   hipertensión	   arterial,	   se	   define	   a	   un	  
sujeto	  como	  hipertenso	  cuando	  su	  presión	  sistólica	  es	  igual	  o	  mayor	  de	  160	  mmHg	  y/o	  
la	  presión	  diastólica	  es	  igual	  o	  mayor	  de	  95	  mmHg.	  Otras	  variables	  que	  se	  suelen	  tener	  
en	  cuenta	  son	  la	  presión	  de	  pulso	  (que	  es	  el	  resultado	  de	  la	  diferencia	  entre	  la	  presión	  
sistólica	   y	   la	   diastólica)	   y	   la	   presencia	   o	   ausencia	   de	   tratamiento	   antihipertensivo.	  
Estudios	   de	   casos-‐controles	   y	   algunos	   estudios	   poblacionales	   presentan	   asociación	  
positiva	  entre	  la	  hipertensión	  arterial	  y	  la	  prevalencia	  tanto	  de	  DMAE	  temprana	  como	  
tardía9,10,26,30,65,83,84.	   Aun	   así,	   existen	   otros	   que	   no	   han	   podido	   demostrar	   asociación	  
significativa	  para	  con	  ningún	  estadio	  de	  DMAE28,85.	  

El	  papel	  de	  la	  hipertensión	  arterial	  en	  el	  complejo	  causal	  de	  la	  DMAE	  sigue	  sin	  
estar	   claro.	   En	   dos	   estudios	   transversales	   poblacionales	   se	   encontró	   una	   relación	  
pequeña	   pero	   consistente	   y	   estadísticamente	   significativa	   entre	   la	   DMAE	   y	   la	  
hipertensión	   arterial	   sistémica86,87	   mientras	   que	   en	   el	   estudio	   de	  Hisayama	   sólo	   se	  
demostró	   esta	   relación	   en	  pacientes	   del	   sexo	  masculino52.	   En	   un	   estudio	   de	   casos	   y	  
controles	   se	   observó	   que	   los	   individuos	   con	   DMAE	   tenían	   significativamente	   más	  
probabilidad	   de	   estar	   tomando	   medicamentos	   antihipertensivos88.	   	   El	   BDES,	   por	   su	  
parte,	   describió	   una	   mayor	   incidencia	   de	   degeneración	   macular	   precoz	   y	   de	   DMAE	  
exudativa	  a	   los	  10	  años	  en	  pacientes	  con	  valores	  elevados	  de	  presión	  de	  pulso	   (TAS-‐
PAD)	  e	  hipertensión	  sistólica10,83.	  El	  RES	  también	  demostró	  que	  existía	  un	  incremento	  
de	   riesgo	   de	   todos	   los	   subtipos	   de	   DMAE	   cuando	   los	   pacientes	   presentaban	   HTA.	  
Además	   se	   certificó	   que	   la	   hipertensión	   era	   un	   factor	   de	   riesgo	   independiente	   de	  
DMAE	   y	   que	   sus	   efectos	   no	   sólo	   se	   producían	   debido	   a	   su	   asociación	   con	   la	  
aterosclerosis26.	  En	  el	  Macular	  Photocoagulation	  Study	  se	  observó	  mayor	  incidencia	  de	  
DMAE	   exudativa	   bilateral	   asociada	   a	   HTA	   en	   individuos	   que	   presentaban	   DMAE	  
unilateral	   al	   inicio	   del	   estudio	   (RR	   1,7)89.	   Mientras	   que	   en	   otro	   estudio	   de	   casos	   y	  
controles	   la	  DMAE	  seca	  no	  se	  relacionaba	  con	  la	  hipertensión,	   la	  DMAE	  húmeda	  sí	   lo	  
hizo	   de	   forma	   significativa,	   tanto	   con	   la	   hipertensión	   como	   con	   la	   medicación	  
antihipertensiva9.	  Aun	  así,	  el	  conjunto	  del	  metanálisis	  sobre	  el	  BDES,	  el	  RES	  y	  el	  BMES,	  
no	  observó	   asociación	   entre	  HTA	   y	  DMAE	   tardía	   una	   vez	   unificados	   los	   datos	   de	   los	  
tres	  estudios6.	  

La	   hipertensión	   en	   pequeñas	   arterias	   puede	   conducir	   también	   a	   cambios	  
isquémicos	   focales	   en	   la	   materia	   blaca	   cerebral90.	   La	   asociación	   de	   estas	   lesiones	  
cerebrales	  y	  el	  riesgo	  de	  DMAE,	  detectadas	  mediante	  resonancia	  magnética,	  también	  
ha	  sido	   investigada.	  Así,	  en	  el	  Cardiovascular	  Health	  Study,	   las	   lesiones	  cerebrales	  se	  
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asociaron	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  DMAE	  precoz11,	  a	  diferencia	  del	  ARCS,	  en	  el	  que	  no	  se	  
pudo	  demostrar	  asociación	  entre	  estas	  dos	  variables90.	  

La	  HTA	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  cardiovascular	  que	  también	  se	  ha	  relacionado	  con	  
cambios	  en	  la	  vascularización	  retiniana,	  debido	  a	  la	  vasoconstricción	  arteriovenosa	  que	  
produce90-‐92.	  Tanto	  en	  la	  incidencia	  a	  los	  5	  y	  a	  los	  10	  años	  del	  BMES,	  se	  demostró	  que	  
la	   vasoconstricción	   produce	   un	   incremento	   de	   riesgo	   de	   desarrollo	   de	   DMAE	  
tardía93,94.	   No	   obstante,	   en	   el	   Beijing	   Eye	   Study,	   las	   anormalidades	   vasculares	  
retinianas	  no	  se	  asociaron	  significativamente	  ni	  con	  la	  prevalencia	  ni	  con	  la	  incidencia	  
de	  DMAE	  tardía	  y/o	  precoz82.	  En	  el	  BDES	   tampoco	  se	  observó	  esta	  asociación	  pero	  sí	  
con	   la	   incidencia	  de	  despigmentación	  del	  EPR;	   relación	  que	   también	  se	  obtuvo	  en	  el	  
ARCS91,93,95.	  Aun	  así,	  se	  debería	  tener	  en	  cuenta	  que	  la	  asociación	  entre	  HTA	  y	  DMAE	  
puede	  ser	  debido	  a	  cambios	  coroideos	  y	  no	  a	  retinianos	  propiamente	  dichos.	  

Tomando	   en	   consideración	   todos	   estos	   resultados	   se	   sugiere	   la	   existencia	   de	  
una	   asociación	   baja-‐moderada	   entre	   hipertensión	   y	   DMAE,	   y	   no	   existen	   datos	  
epidemiológicos	  con	  suficiente	  evidencia	  científica	  que	  demuestren	  que	   la	  utilización	  
de	  agentes	  antihipertensivos	  reduzcan	  el	  riesgo	  de	  presencia	  de	  degeneración9.	  
	  
Tabla 2. Estudios sobre la relación entre la HTA y el riesgo de DMAE 

ESTUDIO Nº casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE OR o RR IC 95% 
Estudios transversales 

Beaver Dam Eye 
Study85 4926 HTA 

DMAE 
neovascular 
Atrofia 
geográfica 

0,79 
 

1,07 

0,44-1,42 
 

0,46-2,47 

Blue Mountains Eye 
Study35 3654 

Dx previo o  
HTA sistólica 
(>160mmHg) o 
HTA diastólica 
(>90mmHg) 

DMAE temprana 
DMAE tardía 

 
0,88 
1,06 

 
0,67-1,16 
0,63-1,79 

Pathologies Oculaires 
Liees a L’Age28 2584 

TA sistólica 
TA diastólica 

DMAE tardía 
DMAE tardía 

1,19 
0,98 

0,98-1,43 
0,72-1,35 

Hisayama Study52 1482 HTA  DMAE 1,58 1,03-2,41 
Estudios prospectivos 
Metanálisis: 
BDES/BMES/RES6 9523 

TA sistólica 
TA diastólica 

DMAE tardía 
DMAE tardía 

1,03 
0,95 

0,94-1,13 
0,79-1,16 

Rotterdam Eye Study26 4822 
Alta TA sistólica 
Pulso Presión 

DMAE 
DMAE 

1,06 
1,09 

1,01-1,12 
1,02-1,15 

Beaver Dam Eye 
Study10 2764 

Alta TA sistólica  
al inicio 

Despig epitelial 
retiniana 
DMAE 
neovascular 

1,10 
 

1,22 

1,01-1,18 
 

1,06-1,41 

	  
III.2.3	  DIABETES	  E	  HIPERGLUCEMIA	  

La	   diabetes	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   reconocido	   en	   el	   desarrollo	   de	   la	  
aterosclerosis	   y,	   en	   consecuencia,	   de	   las	   enfermedades	   cardiovasculares58,59.	   No	  
obstante,	  algunos	  de	  los	  estudios	  destinados	  a	  identificar	  la	  asociación	  entre	  diabetes	  
y	  prevalencia	  y/o	  incidencia	  de	  DMAE	  no	  han	  logrado	  su	  objetivo.	  Existe	  una	  hipótesis	  
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en	   el	   que	   la	   hiperglucemia	   produce	   disminución	   de	   la	   rigidez	   escleral	   creando	   un	  
posible	  efecto	  protector96,	   lo	  que	  explicaría	   la	   falta	  de	  asociación	  entre	  DMAE	  y	  DM.	  
Otra	   razón	   que	   podría	   apoyar	   la	   falta	   de	   relación	   entre	   ambas	   es	   la	  mayor	   tasa	   de	  
mortalidad	  prematura	  que	  conlleva	  la	  diabetes,	  ya	  que	  la	  DMAE	  suele	  presentarse	  en	  
pacientes	   de	   edad	   avanzada.	   Además,	   la	   coexistencia	   de	   maculopatía	   diabética	   y	  
DMAE	  podría	  producir	  dificultades	  en	  la	  clasificación	  de	  ésta	  última,	  por	  lo	  que	  no	  es	  
raro	   que	   se	   excluyan	   de	   los	   estudios	   pacientes	   que	   tengan	   ambas	   patologías	  
retinianas;	  esta	  tendencia	  actuaría	  atenuando	  la	  posible	  relación	  entre	  ambas97.	  

Aun	   así,	   algunos	   estudios	   han	   sugerido	   una	   posible	   relación	   positiva	   entre	  
hiperglIcemias	  y	  riesgo	  de	  degeneración98-‐100.	  Una	  reciente	  publicación	  sobre	  el	  índice	  
glucémico	   (relacionado	   con	   la	   ingesta	   de	   carbohidratos)	   concluye	   que	   índices	  
reducidos	  de	  glucemias	  en	  pacientes	  no	  diabéticos	  pueden	  asociarse	  a	  menor	   riesgo	  
de	  DMAE.	  En	  este	  estudio	  se	  observó	  un	  incremento	  de	  riesgo	  de	  DMAE	  tardía	  (atrofia	  
geográfica	  y	  neovascularización)	  en	  pacientes	  con	  mayores	  niveles	  de	  glucemia100.	  Los	  
resultados	  del	  BDES	  sugirieron	  una	  mayor	  frecuencia	  de	  DMAE	  exudativa	  en	  pacientes	  
diabéticos	  de	  75	  años	  o	  más	  (9,4%)	  a	  diferencia	  de	  los	  que	  no	  lo	  eran	  (4,7%)	  pero	  se	  
obtuvieron	   frecuencias	   similares	   en	   el	   caso	   de	   la	   atrofia	   geográfica98.	   En	   el	   EUREYE	  
study,	   también	   se	   observó	   una	   asociación	   positiva	   entre	   la	   diabetes	   y	   la	   DMAE	  
exudativa	   con	   una	  OR	  DE	   1,81	   (95%	  de	   IC:	   de	   1,10	   a2,98),	   a	   diferencia	   del	   resto	   de	  
subtipos	  degenerativos99.	  

A	  pesar	  de	  los	  estudios	  publicados	  hasta	  el	  momento,	  parece	  que	  el	  papel	  de	  la	  
diabetes	  y	  su	  influencia	  sobre	  la	  presencia	  de	  DMAE	  está	  aun	  por	  determinar.	  	  
	  
III.2.4	  DISLIPEMIA	  (Tabla	  3)	  

El	  conjunto	  de	  factores	  lípidos	  que	  se	  pueden	  determinar	  en	  sangre	  incluyen	  el	  
colesterol	   y	   los	   triglicéridos	   (TG);	   el	   término	   de	   colesterol	   se	   puede	   subdividir	   en	  
lipoproteinas	  de	  alta	  densidad	  (c-‐LDL),	  baja	  densidad	  (c-‐HDL)	  y	  muy	  baja	  densidad	  (c-‐
VLDL)101.	  La	  mayoría	  de	  estudios	  epidemiológicos	  que	  tratan	  de	  investigar	  la	  asociación	  
entre	  dislipemia	  y	  DMAE	  miden	  los	  subtipos	  de	  colesterol,	  el	  colesterol	  total	  y	  los	  TG.	  

El	  depósito	  progresivo	  de	  lípidos	  tiene	  un	  rol	  principal	  en	  la	  hipótesis	  sobre	  la	  
anormalidad	   vascular	   en	   la	   patogenia	   de	   la	   DMAE,	   bien	   por	   su	   relación	   con	   la	  
arteriosclerosis,	  que	  disminuiría	  el	  flujo	  coroideo,	  o	  bien	  por	  su	  depósito	  directo	  en	  la	  
membrana	  de	  Bruch;	   	   consecuentemente,	   debería	   existir	   una	   relación	  positiva	   entre	  
ambas	  102-‐106.	  	  

Entre	  la	  gran	  cantidad	  de	  estudios	  que	  han	  tenido	  el	  objetivo	  de	  demostrar	  esta	  
asociación,	  se	  encuentra	  un	  pequeño	  estudio	  español	  de	  casos	  y	  controles	  en	  el	  que	  se	  
observó	   una	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   de	   mayor	   concentración	   de	  
colesterol	   total	   sérico	  en	  el	   grupo	  de	  pacientes	   con	  degeneración.	  Esta	  diferencia	   se	  
extendió	  a	  varias	  lipoproteínas	  (c-‐LDL,	  c-‐VLDL	  y	  apolipoproteína	  B)	  y	  a	  los	  TG,	  aunque	  
no	  para	  el	  c-‐HDL	  ni	  para	  la	  apolipoproteína	  A-‐1103.	  A	  diferencia	  de	  este	  estudio,	  tanto	  
en	   el	   POLA28	   como	   en	   el	   RES107	   se	   observó	   asociación	   positiva	   entre	   el	   riesgo	   de	  
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padecer	  DMAE	  y	  niveles	  elevados	  de	  c-‐HDL.	  El	  POLA	  study	  describió	  relación	  entre	   la	  
presencia	   de	   drusas	   blandas	   y	   altos	   niveles	   de	   c-‐HDL	   	   en	   sangre28	   y	   en	   el	   estudio	  
prospectivo	  del	  RES	  también	  se	  notificó	  el	   incremento	  de	  riesgo	  de	  DMAE	  asociado	  a	  
altos	   niveles	   de	   c-‐HDL,	  mientras	   que	   no	   se	   obtuvo	   relación	   con	   niveles	   elevados	   de	  
colesterol	   total107.	   En	   el	   Cardiovascular	   Health	   Study	   los	   niveles	   de	   colesterol	   total	  
obtuvieron	   incluso	   un	   rol	   protector	   frente	   la	   DMAE	   precoz11.	   El	  BDES,	   por	   su	   parte,	  
concluyó	   que	   la	   DMAE	   temprana	   estaba	   relacionada	   con	   bajos	   niveles	   de	   colesterol	  
sérico	  total	  tanto	  en	  hombres	  como	  en	  mujeres	  con	  edades	  superiores	  a	  los	  75	  años;	  
además,	  los	  hombres	  con	  DMAE	  temprana	  tenían	  niveles	  mayores	  de	  c-‐HDL	  	  y	  el	  valor	  
del	  cociente	  colesterol	  total/c-‐HDL	  se	  relacionaba	  inversamente	  con	  el	  riesgo	  de	  DMAE	  
(OR	  0,89;	  IC	  95%,	  0,84-‐0,96)83,85.	  	  

Hasta	  la	  fecha,	  no	  ha	  habido	  estudios	  epidemiológicos	  de	  gran	  envergadura	  que	  
demuestren	  de	   forma	  concluyente	   la	  asociación	  entre	  disliplemia	  y	  DMAE	   tardía.	  No	  
obstante,	   en	   el	   Eye	   Disease	   Case-‐Control	   Study	   (EDCCS)	   se	   observó	   un	   aumento	   de	  
riesgo	  de	   sufrir	  DMAE	  neovascular	  del	  orden	  de	  2,2	  cuando	   los	  niveles	  de	  colesterol	  
sérico	  se	  hallaban	  por	  debajo	  de	  4889mmol/l	  y	  de	  4,1	  cuando	  éstos	  sobrepasaban	  los	  
6749mmol/l.	  En	  el	  mismo	  estudio	  también	  se	  observó	  un	  ligero	  mayor	  riesgo,	  aunque	  
no	   significativo,	   de	   sufrir	   este	   subtipo	   de	   degeneración	   conforme	   aumentaban	   los	  
TG63.	   	   Este	   hallazgo,	   por	   el	   contrario,	   no	   se	   observó	   ni	   en	   el	  RES107	   ni	   en	   el	  BDES10;	  
quizás	   porque	   en	   ambos	   estudios,	   la	   representación	   de	   la	   DMAE	   exudativa	   fue	  
relativamente	   baja	   y,	   por	   lo	   tanto,	   con	   poco	   poder	   estadístico.	   Incluso	   en	   algunos	  
estudios	  se	  ha	  observado	  que	  altas	  tasas	  de	  c-‐LDL	  y	  bajas	  de	  c-‐HDL	  producen	  un	  efecto	  
protector	  de	  la	  incidencia	  y	  prevalencia	  de	  DMAE	  húmeda.	  Tanto	  en	  el	  BDES,	  como	  en	  
el	  RES	  y	  en	  el	  BMES,	  se	  ha	  observado	  una	  reducción	  de	  riesgo	  no	  significativa	  de	  DMAE	  
exudativa	   y	   atrófica	   en	   asociación	   al	   incremento	   de	   niveles	   de	   colesterol6,108.	   Para	  
explicar	   estos	   resultados,	   en	   principio	   contradictorios,	   los	   investigadores	   especulan	  

Tabla 3. Estudios sobre la relación entre la dislipemia y el riesgo de DMAE 
ESTUDIO Nº casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE OR o RR IC 95% 

Estudios transversales 
Blue Mountains Eye 
Study108 3654 Colesterol total 

DMAE precoz 
DMAE tardía 

0,95 
1,08 

0,84-1,09 
0,92-1,27 

Pathologies Oculaires 
Liees a l’Age28 2584 

Colesterol total 
c-HDL 

Drusas blandas 
DMAE tardía 

1,07 
0,97 

0,97-1,17 
0,71-1,31 

Cardiovascular Health 
Study11 2361 Colesterol total DMAE precoz 0,95 0,91-0,98 

Estudios casos y controles 
Eye Disease Case-
Control Study Group63 1036 

Colesterol Total 
TG 

DMAE 
neovascular 

4,1 
1,2 

2,3-7,3 
0,7-2 

Estudios prospectivos 

Rotterdam Eye Study107 4776 
Colesterol total 
cHDL 

DMAE  
0,96 
1,19 

0,85-1,08 
1,03-1,38 

Beaver Dam Eye 
Study10 3684 

Colesterol total 
c-HDL 
Col total/c-HDL 

DMAE exudativa 
0,93 
0,94 
0,32 

0,86-1,00 
0,78-1,13 
0,04-2,4 
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con	  la	  posibilidad	  de	  que	  altos	  niveles	  de	  colesterol	  produzcan	  una	  disminución	  en	  el	  
número	  de	  receptores	  del	  LDL	  en	  el	  EPR	  con	  su	  consecuente	  efecto	  protector6,75.	  

Otros	   estudios	   epidemiológicos	   han	   investigado	   la	   relación	   entre	   el	   uso	   de	  
medicaciones	  y	  la	  incidencia	  y/o	  progresión	  de	  DMAE109,110;	  entre	  todos,	  los	  fármacos	  
antidislipémicos	   han	   tomado	   cierta	   relevancia.	   Parece	   que	   las	   estatinas	   podrían	  
proteger	   de	   la	   degeneración	   indirectamente	   a	   través	   de	   su	   efecto	   beneficioso	   en	   la	  
enfermedad	   cardiovascular	   en	   general	   o	   bien	   directamente	   al	   reducir	   los	   depósitos	  
lipídicos	  en	  la	  membrana	  de	  Bruch	  y	  en	  la	  esclera,	  lo	  que	  disminuiría	  la	  rigidez	  escleral	  
y	   la	   fragilidad	  de	   la	  membrana	  aumentando	   la	   conductividad	  hidráulica	  de	  ésta94,111.	  	  
La	  primera	  vez	  que	  hubo	  evidencia	  clínica	  del	  efecto	  protector	  del	  uso	  de	  estatinas	  fue	  
en	   un	   estudio	   transversal,	   en	   el	   que	   tan	   sólo	   un	   paciente	   de	   los	   27	   participantes	  
tomadores	  de	  antidislipémicos	  presentó	  DMAE	  frente	  a	  los	  76	  de	  los	  243	  participantes	  
no	  medicados	  (3,7%	  versus	  21,6%;	  p=0,02)112.	  Este	  estudio	  fue	  ratificado	  más	  tarde	  por	  
otro	  australiano	  de	  características	  similares74,113.	  Incluso	  se	  ha	  propuesto	  la	  posibilidad	  
de	   que	   la	   terapia	   con	   estatinas	   esté	   asociada	   a	   una	   disminución	   del	   número	   	   de	  
neovascularización	   coroidea	   en	   pacientes	   con	   DMAE114.	   Sin	   embargo,	   en	   algunos	  
estudios	   no	   se	   ha	   visto	   asociación	   clara	   entre	   el	   uso	   de	   estatinas	   y	   la	   incidencia	   o	  
progresión	  de	  la	  enfermedad115-‐119.	  Por	  ejemplo,	  en	  el	  caso	  del	  BDES,	  a	   los	  5	  años	  de	  
seguimiento,	  no	  se	  observó	  efecto	  protector	  para	  la	  incidencia	  de	  DMAE	  (temprana	  o	  
tardía)	  ni	  tampoco	  para	  su	  progresión117	  a	  diferencia	  de	  las	  conclusiones	  halladas	  en	  el	  
ARCS120.	  Además,	  en	  el	  último	  análisis	  del	  BMES,	  los	  pacientes	  en	  tratamiento	  desde	  el	  
inicio	  del	  estudio	  tuvieron	  un	  67%	  menor	  riesgo	  de	  desarrollar	  drusas	  blandas	  a	  los	  10	  
años	  de	  seguimiento,	  que	  difiere	  del	   resultado	  de	   los	  análisis	   realizados	  en	  el	  mismo	  
estudio	  a	  los	  5	  años115.	  Se	  debe	  tener	  en	  cuenta,	  no	  obstante,	  que	  la	  tasa	  de	  pacientes	  
con	  y	  sin	  tratamiento	  con	  estatinas	  en	  el	  BMES	  y	  en	  el	  BDES,	  fue	  respectivamente	  de	  
1:14	  y	  1:4.	  En	  ambos	  estudios,	  la	  conversión	  a	  DMAE	  tardía	  fue	  baja	  (RR	  de	  0,27	  y	  0,5	  
respectivamente)115,117.	  	  

Por	  último,	  la	  ingesta	  de	  grasas	  en	  la	  dieta	  habitual	  también	  se	  ha	  relacionado	  
con	  un	  mayor	   riesgo	  de	   sufrir	  DMAE	  exudativa.	   En	  el	  EDCCS	  esta	  asociación	   se	  basó	  
principalmente	   en	   la	   grasa	   vegetal	   más	   que	   en	   la	   animal,	   contrariamente	   a	   lo	   que	  
cabría	  esperar.	  También	  se	  observó	  además,	  la	  existencia	  de	  relación	  inversa	  entre	  la	  
ingesta	   de	   ácidos	   grasos	   omega-‐3	   y	   la	   aparición	   de	   DMAE.	   	   Algunos	   estudios	   han	  
descrito	  asociaciones	  positivas	  entre	  el	  riesgo	  de	  padecer	  DMAE	  y	  la	  grasa	  total121,	   la	  
grasa	  vegetal,	  la	  monoinsaturada,	  la	  poliinsaturada	  y	  el	  ácido	  linoleico122.	  Todas	  estas	  
relaciones	  se	  confirmaron	  en	  un	  estudio	  prospectivo	  longitudinal	  de	  la	  DMAE123.	  Se	  ha	  
observado	  que	  la	  dieta	  rica	  en	  ácidos	  grasos	  omega-‐3	  y	  la	  ingesta	  de	  pescado	  reduce	  el	  
riesgo	  cuando	   la	   ingesta	  de	  ácido	   linoleico	  es	  baja122,123	  y	  que	   frutos	  secos,	  como	   las	  
nueces,	  pueden	  tener	  un	  papel	  reductor	  del	  riesgo	  de	  la	  progresión	  de	  la	  DMAE123.	  En	  
el	  BDES,	  los	  individuos	  con	  mayor	  ingesta	  de	  colesterol	  y	  de	  grasas	  saturadas	  tuvieron	  
también	   mayor	   riesgo	   de	   padecer	   DMAE	   temprana124.	   Sin	   embargo,	   no	   se	   pudo	  
encontrar	  relación	  alguna	  entre	  DMAE	  y	  la	  ingesta	  de	  grasas	  en	  el	  NHANES	  III125.	  	  
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Los	   estudios	   epidemiológicos	   hasta	   la	   fecha	   han	   aportado	   resultados	  
discordantes	   sobre	   la	   relación	  entre	  dislipemia,	  el	  uso	  de	  estatinas	  y	   la	  presencia	  de	  
DMAE,	  por	  lo	  que	  se	  precisarán	  futuros	  estudios	  	  randomizados	  de	  largo	  seguimiento	  
que	  puedan	  certificar	  su	  asociación126-‐128.	  
	  
III.2.5	  OBESIDAD	  (Tabla	  4)	  

La	  obesidad	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  establecido	  de	  enfermedad	  cardiovascular.	  
Muchos	   estudios	   han	   demostrado	   que	   la	   obesidad	   incrementa	   el	   riesgo	   de	  
hipertensión	   y	   dislipemia	   y,	   por	   lo	   tanto,	   predispone	   a	   la	   aterosclerosis58,59.	   De	   esta	  
forma,	  la	  obesidad	  puede	  ser	  un	  factor	  de	  riesgo	  común,	  tanto	  para	  las	  enfermedades	  
cardiovasculares	   como	   para	   la	   DMAE.	   Además,	   la	   malnutrición	   en	   personas	   obesas	  
disminuye	   la	   ingesta	   de	   nutrientes	   importantes	   que	   se	   suponen	   protectoras	   para	   la	  
DMAE129	  y	  el	  incremento	  de	  grasa	  corporal	  parece	  alterar	  los	  mecanismos	  de	  defensa	  
que	  los	  antioxidantes	  poseen	  en	  la	  retina.	  Por	  ejemplo,	   la	   luteína	  y	   la	  zeaxantina	  son	  
carotenoides	  que	  conforman	  el	  pigmento	  macular	  central	  característico	  y	  se	  suponen	  
protectoras	  frente	  al	  daño	  oxidativo	  de	  la	  retina130-‐133.	  Sin	  embargo,	  el	  tejido	  adiposo	  
es	  el	  principal	  almacén	  de	  estos	  carotenoides,	  por	  lo	  que	  no	  es	  de	  extrañar	  la	  relativa	  
ausencia	  de	  pigmento	  macular	  en	  obesos,	  que	  conducirá	  a	  un	  mecanismo	  antioxidante	  
deficiente	  en	  este	  tipo	  de	  pacientes129,134.	  	  

El	  índice	  de	  masa	  corporal	  (IMC)	  se	  define	  como	  el	  peso	  en	  kilogramos	  dividido	  
entre	  la	  altura	  en	  metros	  al	  cuadrado	  y	  se	  usa	  comúnmente	  para	  medir	  la	  obesidad	  en	  
estudios	  epidemiológicos135-‐137.	   Las	  personas	   con	   IMC>30	   se	   catalogan	   como	  obesas.	  
En	  el	  2003,	  un	  gran	  estudio	  de	  cohorte	  pudo	  demostrar	  que	  pacientes	  con	  mayor	  IMC	  
se	  asociaban	  a	  un	  riesgo	  mayor	  de	  progresión	  de	  DMAE	  precoz	  a	  tardía135.	  La	  evidencia	  
hallada	  en	  otros	  estudios	  es,	  sin	  embargo,	  menos	  convincente;	  En	  el	  BDES,	  el	  IMC	  fue	  
un	   riesgo	   significativo	   de	   mayor	   prevalencia	   de	   anormalidades	   pigmentarias	   en	  
mujeres83,	  pero	  no	  para	   la	  prevalencia	  de	  DMAE	  tardía85.	  En	  este	  estudio	  también	  se	  
vio	  que,	  a	  los	  5	  años,	  la	  incidencia	  de	  cambios	  en	  el	  pigmento	  retiniano	  era	  más	  común	  
en	  pacientes	  con	  obesidad10.	  En	  el	  BMES,	  por	  ejemplo,	  tanto	  altos	  como	  bajos	  valores	  
de	  IMC	  se	  asociaron	  a	  mayor	  riesgo	  de	  prevalencia	  de	  DMAE	  precoz108,	  al	  igual	  que	  en	  
el	   Physicians’	   Health	   Study137.	   A	   diferencia	   del	   estudio	   POLA,	   en	   el	   que	   los	  
participantes	   con	   IMC>30	   tenían	   dos	   veces	   mayor	   riesgo	   de	   DMAE	   tardía	   que	   los	  
sujetos	  con	  IMC<25.	  También	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  con	  IMC>30	  tenían	  mayor	  
riesgo	  de	  presentar	  DMAE	  precoz	  mediante	   la	  alteración	  de	  pigmento	  macular28.	   Sin	  
embargo,	   el	  Hisayama	   study48,52,	   al	   igual	   que	   el	   metanálisis	   del	  BDES,	   el	  BMES	   y	   el	  
RES6,75,	   fracasó	  en	  el	   intento	  de	  detectar	  asociación	  entre	  el	   incremento	  de	   IMC	  y	   la	  
incidencia	  de	  DMAE.	  	  
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Tabla 4. Estudios sobre la relación entre la obesidad y el riesgo de DMAE 
ESTUDIO Nº casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE OR o RR IC 95% 

Estudios transversales 

Beaver Dam Eye 
Study85 4926 IMC 

DMAE 
neovascular 
Atrofia 
geográfica 

1,02 
1,06 

0,97-1,08 
0,98-1,14 

Blue Mountains Eye 
Study108 3654 

IMC>30 
IMC>20 

DMAE temprana 
DMAE temprana 

1,78 
1,92 

1,19-2,68 
1,16-3,18 

Pahologies Oculaires 
Liees a L’Age28 2384 IMC>30 

DMAE tardía 
Anormalidades 
pigmentarias 
retinianas 

2,29 
1,54 

1,00-5,23 
1,05-2,26 

Hisayama Study138 961 IMC DMAE 0,98 0,91-1,05 
Estudios prospectivos 
Beaver Dam Eye Study/ 
Blue Mountains Eye 
Study/ Rotterdam 
Study6 

9523 IMC>30 DMAE tardía 0,87 0,51-1,47 

Beaver Dam Eye 
Study2,83 3583 IMC 

Anormalidades 
pigmentarias 
retinanas 

1,03 1,00-1,06 

	  
Otras	  variables	  que	  se	   tuvieron	  en	  cuenta	  en	  el	  estudio	  de	  Seddon,	   fueron	   la	  

circunferencia	  de	  cintura	  y	  el	  cociente	  cintura-‐cadera	  de	  los	  pacientes	  de	  la	  muestra	  en	  
relación	  a	  la	  progresión	  de	  la	  DMAE	  a	  estadios	  avanzados.	  Se	  observó	  que	  el	  tercil	  con	  
mayor	   circunferencia	   de	   cintura	   tenía	   un	   riesgo	   de	   progresión	   del	   doble	   en	  
comparación	   al	  menor	   tercil	   y,	   además,	   los	   pacientes	   con	   valores	   altos	   de	   cociente	  
cintura-‐cadera	   tenían	   un	   RR	   de	   1,84.	   Tanto	   la	   obesidad	   total	   como	   la	   abdominal	   se	  
relacionaron	  con	  la	  progresión	  de	  la	  DMAE.	  Por	  otro	  lado,	  la	  práctica	  de	  actividad	  física	  
de	  al	  menos	  tres	  veces	  a	  la	  semana	  produjo	  un	  menor	  riesgo	  de	  progresión	  de	  DMAE	  
entorno	  al	  25%.	  Parece,	  por	  lo	  tanto,	  que	  tanto	  la	  obesidad	  como	  la	  actividad	  física	  son	  
factores	  modificables	   que	   podrían	   alterar	   el	   riesgo	   de	   incidencia	   y	   progresión	   de	   la	  
DMAE	  en	  los	  individuos135.	  

Por	   todo	  ello	  podemos	   concluir	  que,	   aunque	  no	   se	  puede	   certificar	  de	   forma	  
científica	   que	   el	   IMC	   represente	   un	   mayor	   riesgo	   de	   aparición	   de	   DMAE,	   sí	   parece	  
aumentar	  la	  evidencia	  de	  que	  la	  obesidad	  es	  un	  importante	  factor	  determinante	  para	  
el	  desarrollo	  y/o	  progresión	  de	  DMAE.	  

Una	  de	  las	  medidas	  preventivas	  que	  ha	  atraído	  más	  interés	  en	  los	  últimos	  años	  
es	  la	  cuestión	  de	  que	  una	  correcta	  nutrición	  pueda	  ejercer	  un	  papel	  protector	  sobre	  la	  
DMAE.	   Varios	   estudios	   han	   demostrado	   un	   efecto	   protector,	   de	   modo	   que	   un	  
consumo	  elevado	  de	  vitaminas	  antioxidantes	  disminuye	  el	  riesgo	  de	  DMAE86,139-‐141.	  Las	  
evidencias	  de	  mayor	  consistencia	  se	  relacionan	  con	  la	   luteína	  y	   la	  zeaxantina142,143,	  al	  
igual	  que	  las	  dietas	  ricas	  en	  omega-‐3121-‐123,144.	  Los	  investigadores	  del	  RES	  hallaron	  que	  
el	  consumo	  dietético	  habitual	  de	  antioxidantes	  estaba	  asociado	  a	  un	  riesgo	  más	  bajo	  
de	  DMAE	  incidente.	  Además,	  el	  consumo	  dietético	  alto	  de	  betacaroteno,	  vitamina	  C	  y	  
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E	  y	  zinc	  estaba	  asociado	  también	  a	  una	  reducción	  considerable	  del	  riesgo	  de	  DMAE	  en	  
personas	   ancianas145.	   El	   Reykjavik	   Eye	   Study	   encontró	   que	   el	   consumo	   de	   verduras	  
ricas	   en	   fibra	   estaba	   asociado	   a	   un	   riesgo	   más	   bajo	   de	   presentar	   drusas	   y	   que	   las	  
personas	   que	   comían	   carne	   y/o	   productos	   cárnicos	   una	   vez	   por	   semana	   o	   menos	  
tenían	  menos	   riesgo	   de	   anomalías	   en	   el	   EPR	   en	   comparación	   con	   las	   que	   tenían	   un	  
consumo	  más	  frecuente146.	  El	  Age-‐Related	  Eye	  Disease	  Study	  (AREDS	  1	  y	  2),	  diseñado	  
para	  evaluar	  de	  modo	  prospectivo	   la	   influencia	  de	  distintos	  componentes	  de	   la	  dieta	  
en	  DMAE	   y	   cataratas,	   han	   obtenido	   varios	   hallazgos	   prácticos	   que	   han	   dado	   lugar	   a	  
recomendaciones	  dietéticas	  para	  pacientes	  con	  DMAE133,147.	  	  
	  
III.2.6	  CONSUMO	  DE	  ALCOHOL	  

La	   razón	  por	   la	  que	   se	  han	   realizado	  estudios	   sobre	   si	  el	   consumo	  de	  alcohol	  
puede	  reducir	   la	   incidencia	  y/o	  prevalencia	  de	  DMAE	  se	  basa	  sobre	   la	  hipótesis	  de	   la	  
asociación	  entre	  enfermedad	  cardiovascular	  y	  DMAE86,148	  y	  sobre	  el	  hecho	  probado	  de	  
que	   la	   toma	   moderada	   de	   alcohol	   produce	   un	   importante	   factor	   protector	   de	  
enfermedad	  cardiovascular149,	  que	  por	  ende,	  podría	  afectar	  a	  la	  DMAE.	  

La	   relación	  entre	  este	   tipo	  de	  degeneraciones	  y	  el	  consumo	  de	  alcohol	  en	   los	  
estudios	  muestran	  resultados	  desiguales.	  En	  los	  resultados	  preliminares	  del	  EDCCS,	  el	  
consumo	   de	   alcohol	   se	   relacionó	   con	   un	   decremento	   de	   incidencia	   de	   DMAE	  
húmeda150	   pero	   no	   se	   identificó	   su	   asociación	   significativa	   en	   el	   análisis	  
monofactorial63.	  Otro	  estudio	  observó	   la	  posible	  tendencia	  no	   lineal	  de	  mayor	  riesgo	  
de	   sufrir	   DMAE	   en	   las	   personas	   que	   consumían	   5	   o	  más	   bebidas	   al	   día	   y	   un	  menor	  
riesgo	  en	  las	  personas	  que	  consumían	  una	  o	  dos	  bebidas,	  en	  comparación	  con	  las	  que	  
no	  consumían	  alcohol73.	  Mientras	  tanto,	  el	  estudio	  basado	  sobre	  los	  datos	  del	  NHANES	  
I	  asoció	  el	  consumo	  moderado	  de	  vino	  con	  un	  riesgo	  menor	  de	  desarrollar	  DMAE.	  Se	  
debe	   tener	   en	   cuenta,	   no	   obstante,	   que	   no	   se	   tuvo	   en	   cuenta	   el	   tabaquismo	   como	  
posible	  factor	  de	  confusión151.	  	  

Tanto	  en	  el	  Physicians’	  Health	  Study152	  como	  en	  el	  Beijing	  Eye	  Study153,	  el	  RES154	  
y	   el	   estudio	   prospectivo	   de	   Cho155,	   no	   se	   obtuvo	   apoyo	   para	   la	   asociación	   entre	   el	  
consumo	  moderado	  de	  alcohol	  y	  el	  riesgo	  de	  padecer	  DMAE.	  Aun	  así,	  en	  este	  último	  
estudio	   se	   sugirió	   un	   incremento	   de	   riesgo	   moderado	   de	   DMAE	   en	   personas	   que	  
consumen	  mucho	  alcohol;	  el	  RR	  para	  pacientes	  que	  tomaban	  entre	  5	  y	  6	  bebidas	  a	  la	  
semana	   era	   de	   1,32155.	   El	   BDES	   determinó	   que	   las	   personas	   que	   eran	   grandes	  
consumidoras	   de	   bebidas	   alcohólicas	   tenían	   casi	   7	   y	   9	   veces	   más	   posibilidades	   de	  
desarrollar	  DMAE	  tardía	  a	  los	  105	  y	  a	  los	  15156	  años	  respectivamente,	  a	  diferencia	  del	  
resultado	   del	   mismo	   estudio	   a	   los	   5	   años	   de	   seguimiento157;	   mientras	   que	   los	  
bebedores	  de	  cerveza	   tenían	  un	   riesgo	   	  mayor	  de	  1,1	  y	  de	  1,4	  de	   sufrir	   alteraciones	  
pigmentarias	  y	  DMAE	  húmeda,	  respectivamente158.	  También	  en	  el	  LALES	  se	  asoció	  un	  
incremento	  de	  riesgo	  de	  DMAE	  avanzada	  en	  los	  pacientes	  bebedores	  de	  más	  de	  cinco	  
bebidas	   por	   sesión,	   particularmente	   aquellos	   que	   tomaban	   cerveza	   (OR:	   2,9)	   y	   a	  
diferencia	  de	   los	  que	  preferían	  el	  vino,	  que	  aportó	  un	  rol	  protector	  en	  el	   incremento	  
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de	   alteraciones	   pigmentarias	   (OR:	   0,7)54.	   El	   BMES159	   y	   el	   Study	   of	   Osteoporotic	  
Fractures160	   también	   identificaron	   un	   mayor	   riesgo	   de	   sufrir	   MAE	   en	   las	   personas	  
consumidoras	  de	  bebidas	  alcohólicas	  en	  general.	  	  

En	  el	  2008,	  Chong	  y	  colaboradores	  llevaron	  a	  cabo	  un	  metanálisis	  en	  el	  que	  se	  
incluyeron	   5	   estudios	   de	   cohorte	   realizados	   entre	   1999	   y	   2007.	   Se	   demostró	   que	   el	  
consumo	  de	  alcohol,	  como	  mínimo	  de	  3	  veces	  al	  día,	  se	  asociaba	  a	  un	  incremento	  de	  
DMAE	  temprana,	  mientras	  que	  los	  resultados	  para	  su	  asociación	  con	  DMAE	  tardía	  no	  
eran	   concluyentes.	   Además	   no	   se	   pudo	   excluir	   por	   completo	   el	   efecto	   residual	   de	  
confusión	  que	  puede	  producir	  el	  tabaco	  en	  este	  tipo	  de	  asociación161.	  

	  
III.2.7	  	  INFARTO	  AGUDO	  DE	  MIORCARDIO	  Y/O	  ANGINA	  

Aunque	   en	   algunos	   estudios	   epidemiológicos	   no	   se	   ha	   encontrado	   relación	  
entre	   la	  historia	  o	   la	   incidencia	  de	   	   infarto	  agudo	  de	  miocardio	   (IAM)	  y	   la	  DMAE,	  en	  
algunos	  otros	  sí	  se	  ha	  podido	  establecer	  esta	  asociación.	  	  

En	  el	  ARCS	   	  no	   se	  evidenció	   relación	  entre	   la	  DMAE	  precoz	  y	   la	   incidencia	  de	  
enfermedad	  coronaria,	  pero	  los	  individuos	  con	  afectación	  macular	  tardía	  sí	  parecieron	  
tener	   un	   mayor	   índice	   de	   eventos	   coronarios	   que	   los	   que	   no	   la	   tenían.	   Aun	   así,	   la	  
muestra	  de	  casos	  de	  DMAE	  tardía	   fue	   lo	  suficientemente	  pequeña	  como	  para	   tomar	  
estos	  hallazgos	  con	  cautela162.	  También	  en	  el	  BMES	  ,	  la	  historia	  de	  cualquier	  forma	  de	  
enfermedad	   cardiovascular	   (accidente	   cerebrovascular,	   IAM	   o	   angina)	   aumentó	   la	  
incidencia	   de	   DMAE	   precoz	   casi	   2	   veces	   a	   diferencia	   del	   que	   no	   tuvo	   evento	  
cardiovascular	   alguno163.	   Otro	   estudio	   transversal	   asoció	   prospectivamente	   la	  
presencia	  de	  DMAE,	  sobretodo	  neovascular,	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  incidencia	  de	  infarto	  
de	  miocardio	  a	   los	  2	  años	   (OR:	  1,26)1.	  Al	   igual	  que	  el	  France-‐DMLA	  Study	  Group	  que	  
también	   halló	   mayor	   riesgo	   de	   DMAE	   en	   pacientes	   con	   historia	   de	   enfermedad	  
coronaria	  (OR:	  1,3)77.	  	  

Por	   el	   contrario,	   el	  Cardiovascular	   Health	   Study	   pudo	   asociar	   la	   presencia	   de	  
DMAE	  temprana	  con	  un	  mayor	  riesgo	  de	  enfermedad	  coronaria,	  pero	  no	  pudo	  hacer	  lo	  
mismo	  para	   las	   formas	   tardías164.	   Esta	   correlación	  con	   la	  DMAE	   temprana	   se	  debe	  a	  
que	  la	  fase	  precoz	  de	  esta	  enfermedad	  es	  un	  proceso	  degenerativo	  relacionado	  con	  el	  
daño	  vascular	  coroideo	  causado	  a	  partir	  de	  factores	  de	  riesgo	  como	  la	  aterosclerosis,	  
que	   es,	   en	   realidad,	   el	   mayor	   factor	   de	   riesgo	   para	   la	   enfermedad	   coronaria.	   En	  
cambio,	   la	  fisiopatología	  de	  la	  DMAE	  tardía	  se	  asocia	  más	  a	   la	  actividad	  del	  factor	  de	  
crecimiento	  vascular	  endotelial	  y	  no	  tanto	  a	  un	  proceso	  degenerativo165.	  
	  
III.2.8	  ENFERMEDADES	  CEREBROVASCULARES	  

Algunos	   investigadores	   han	   sugerido	   que	   la	   DMAE	   y	   los	   accidentes	  
cerebrovasculares	   comparten	   mecanismos	   patogénicos	   comunes	   además	   de	   los	  
factores	  de	  riesgo166.	  Aun	  así,	  la	  asociación	  entre	  ambas	  no	  se	  ha	  podido	  establecer	  de	  
forma	  definitiva	  y	  los	  estudio	  epidemiológicos	  realizados	  hasta	  el	  momento	  presentan	  
resultados	  inconsistentes167.	  	  
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El	  BMES4	   observó	   que	   la	   historia	   de	   enfermedad	   cerebrovascular	   y	   cualquier	  
otra	   enfermedad	   cardiovascular	   	   predice	   	   la	   aparición	   de	   DMAE	   temprana,	   pero	   el	  
BDES11	   no	   las	   relacionó	   con	   ningún	   subtipo	   de	   degeneración	   retiniana.	   El	  
Cardiovascular	   Health	   Study	   también	   asoció	   la	   prevalencia	   de	   DMAE	   precoz	   	   con	   la	  
aparición	   de	   lesiones	   en	   la	   sustancia	   blanca	   del	   cerebro	   gracias	   a	   su	   detección	  
mediante	   imágenes	   de	   resonancia	   magnética	   (OR	   1,50)11.	   Por	   el	   contrario,	   esta	  
asociación	   no	   pudo	   demostrarse	   en	   el	  ARCS12.	   Sin	   embargo,	   en	   el	   estudio	   llevado	   a	  
cabo	  por	  Wong	   y	   colaboradores,	   se	   observó	  que	   las	   personas	   con	  DMAE	  en	  estadio	  
precoz	   tenían	   una	  mayor	   incidencia	   acumulada	   de	   enfermedad	   cerebrovascular	   que	  
aquellos	  que	  no	  la	  tenían	  (4,08	  y	  2,14	  respectivamente);	  además	  se	  asoció	  la	  presencia	  
de	  maculopatía	  a	  un	  riesgo	  casi	  del	  doble	  de	  padecer	  ictus	  (RR	  de	  1,87)14.	  El	  estudio	  de	  
NHANES	  I	  también	  describió	  la	  existencia	  de	  una	  relación	  positiva	  entre	  la	  DMAE	  y	  las	  
enfermedades	   cerebrovasculares,	   pero	   otras	   vasculopatías	   no	   llegaron	   a	   alcanzar	  
significado	  estadístico	  alguno86.	  En	  el	  RES	  se	  vio	  que	  la	  DMAE	  tardía	  estaba	  relacionada	  
con	  un	   incremento	  de	  riesgo	   	  6	  veces	  mayor	  de	  hemorragia	   intracerebral	  aunque	  no	  
de	  infarto	  cerebral,	  a	  diferencia	  de	  la	  DMAE	  precoz,	  que	  no	  se	  asoció	  a	  ningún	  tipo	  de	  
evento	  cerebral	  vascular168.	  Similares	  conclusiones	  se	  sacaron	  en	  otros	  estudios	  en	  el	  
que	   individuos	   con	   antecedentes	   de	   enfermedades	   cerebrovasculares	   no	   tenían	   un	  
riesgo	  significativamente	  mayor	  de	  desarrollar	  DMAE73,85,164.	  	  
	  
III.2.9	  FACTORES	  HORMONALES	  (Tabla	  5)	  

Cada	   vez	   existe	   un	   mayor	   debate	   sobre	   el	   papel	   de	   las	   hormonas	   sexuales	  
femeninas	  en	   la	  etiopatogenia	  de	   las	  enfermedades	  cardiovasculares.	  La	  observación	  
de	   que	   el	   riesgo	   cardiovascular	   es	   menor	   en	   mujeres	   que	   en	   hombres	   durante	   el	  
período	  de	  fertilidad	  y	  que	  acaba	  por	  aumentar	  en	  la	  etapa	  postmenopáusica	  está	  bien	  
documentada.	   De	   hecho,	   estudios	   observacionales	   demuestran	   que	   la	   terapia	  
sustitutiva	   hormonal	   con	   estrógenos	   externos	   protege	   del	   riesgo	   de	   sufrir	  
enfermedades	  cardiovasculares63,169-‐175.	  

Varios	   mecanismos	   explican	   el	   efecto	   protector	   de	   las	   hormonas	   sexuales	  
femeninas	   en	   la	   enfermedad	   cardiovascular175.	   En	   primer	   lugar,	   los	   estrógenos	  
producen	   alteraciones	   favorables	   en	   el	   nivel	   de	   colesterol,	   fibrinógeno	   y	  
plasminógenos	   en	   plasma,	   además	   parecen	   ejercer	   propiedades	   antioxidantes175.	   En	  
segundo	   lugar,	   la	  menopausia	  produce	  alteraciones	  en	  el	   IMC	  y	   la	  HTA;	  cambios	  que	  
pueden	  ser	  etiológicamente	  importantes	  para	  la	  DMAE170-‐172.	  	  

Los	   estudios	   epidemiológicos	   han	   usado	   distintos	   métodos	   para	   medir	   la	  
exposición	  a	  estrógenos	  que	  sufren	  las	  mujeres;	  la	  de	  endógenos	  está	  relacionada	  con	  
la	   edad	   en	   la	   que	   se	   inició	   la	   menarquia	   y	   la	   menopausia,	   además	   del	   número	   de	  
embarazos.	  Mientras	  que	  la	  exposición	  a	  estrógenos	  exógenos	  se	  relaciona	  con	  el	  uso	  
de	  terapia	  hormonal	  sustitutiva	  y	  de	  anticonceptivos	  orales.	  

El	  estudio	  EDCCS,	  al	  igual	  que	  el	  estudio	  transversal	  llevado	  a	  cabo	  por	  Snow	  y	  
colaboradores169,	  demostró	  una	  disminución	  marcada	  del	  riesgo	  de	  desarrollar	  DMAE	  
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neovascular	   en	   las	   mujeres	   posmenopáusicas	   que	   estaban	   en	   tratamiento	   con	  
estrógenos63.	   Sin	   embargo,	   los	   resultados	   de	   estudios	   randomizados	   como	   el	  Heart	  
and	   Estrogen/Progestin	   Replacement	   Study175	   y	   el	   Womens’	   Health	   Initiative	  
Study176,177,	  sugieren	  una	  relación	  más	  compleja	  entre	  la	  terapia	  sustitutiva	  hormonal	  y	  
la	  enfermedad	  cardiovascular.	  De	  hecho,	  en	  estos	  dos	  últimos	  estudios,	  se	  sugiere	  que	  
estas	  terapias	  pueden	  asociarse	  a	  un	  incremento	  de	  riesgo	  cardiovascular	  en	  mujeres	  
postmenopáusicas.	   No	   obstante,	   estos	   resultados	   no	   han	   sido	   corroborados	   por	   la	  
conclusión	   de	   una	   rama	   del	  Womens´	   Health	   Initiative	   Study,	   en	   el	   que	   se	   realizó	  
terapia	   sustitutiva	   sólo	   con	   estrógenos	   y	   en	   el	   que	   se	   observó	   un	   posible	   efecto	  
protector	   sobre	   la	   enfermedad	   coronaria	   en	   mujeres	   postmenopáusicas	   jóvenes178.	  
Parece,	   por	   lo	   tanto,	   que	   el	   momento	   de	   inicio	   y	   el	   tipo	   de	   terapia	   pueden	   ser	  
importantes	   cuando	   se	   estudia	   el	   posible	   rol	   protector	   de	   las	   hormonas	   sexuales	  
femeninas	   en	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   y,	   por	   extensión,	   a	   la	   DMAE175,177.	   El	  
estudio	  de	  LALES	  	  observó	  	  que	  los	  estrógenos	  exógenos	  tienen	  efecto	  protector	  contra	  	  	  	  	  	  	  
	  
Tabla 5. Estudios sobre la relación entre hormonas sexuales femeninas y el riesgo de DMAE 

ESTUDIO Nº casos FACTOR RIESGO TIPO DMAE OR o RR IC 95% 
Estudios transversales 

Los Angeles Lation 
Eye Study54 5875 

Anticonceptivos 
orales 
Terapia hormonal 
sustitutiva 

DMAE precoz 
 
DMAE precoz 

0,5 
 

0,8 
 

0,4-0,8 
 

0,6-1,2 

Aravind 
Comprehensive Eye 
Survey170 

5539 

Edad menarguia 
>14 años 
Edad menopausia 
<45 años 
Exposición 
estrógenos 
endógenos <30 
años 

DMAE 
 
DMAE 
 
DMAE 

2,3 
 

1,5 
 

2,2 

1,2-4,7 
 

0,3-8,1 
 

0,4-12,0 

Beaver Dam Eye 
Study179 4926 

Num embarazos 
Terapia hormonal 
sustitutiva 

DMAE precoz 
DMAE tardía 

0,95 
0,94 

0,92-1,01 
0,63-1,39 

Blue Mountains Eye 
Study180 3654 

Años entre 
menarquia y 
menopausia 

DMAE precoz 0,97 0,95-0,99 

Salisbury Eye 
Evaluation Project181 1458 

Terapia hormonal 
sustitutiva 

DMAE precoz 
DMAE tardía 

0,7 
0,6 

0,3-1,5 
0,1-2,9 

Estudios prospectivos 

Metanálisis: 
BDES/BMES/RES6 9523 

Años entre 
menarquia y 
menopausia 
Terapia hormonal 
sustitutiva 

DMAE tardía 
 
 
DMAE tadía 
 

0,99 
 
 

1,00 

0,95-1,03 
 
 

0,40-2,45 

Rotterdam Eye Study182 4616 
Menopausia precoz 
post-ooforectomía 

DMAE 3,8 1,1-12,6 

Beaver Dam Eye 
Study183 3684 

Terapia hormonal 
sustitutiva (<3 
años) 

DMAE precoz 
DMAE tardía 

0,98 
1,30 

0,56-1,73 
0,36-5,21 
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el	   desarrollo	   de	   DMAE	   temprana54	   a	   diferencia	   del	   estudio	   de	   Abramov184	   y	   del	  
BDES179,183,	  en	  el	  que	  las	  terapias	  sustitutivas	  no	  se	  asociaron	  a	  ningún	  decremento	  del	  
riesgo	  de	  DMAE.	  En	  el	  estudio	  POLA	  tampoco	  se	  pudo	  demostrar	  relación	  alguna	  entre	  
DMAE	  y	  terapia	  hormonal	  sustitutiva,	  histerectomía	  o	  ooforectomía185.	  

Mientras	   que	   el	   RES	   demostró	   que	   el	   aumento	   de	   espacio	   temporal	   (años)	  
entre	   la	   menarquia	   y	   la	   menopausia	   se	   relacionaba	   directamente	   con	   una	   mayor	  
incidencia	  de	  atrofia	  geofráfica182,	  el	  BMES,	  por	  su	  parte,	  descubrió	  que	  este	  hecho	  se	  
asociaba	  a	  una	  menor	  prevalencia	  de	  DMAE	  temprana179,183,180.	  El	  BDES	  demostró	  que	  
la	  alta	  paridad,	  es	  decir,	  la	  menor	  exposición	  de	  estrógenos	  endógenos,	  se	  asociaba	  a	  
una	   menor	   	   frecuencia	   de	   aparición	   de	   drusas	   blandas,	   aunque	   no	   fue	  
estadísticamente	   significativo	   para	   ningún	   tipo	   de	  DMAE179,183.	   Sin	   embargo,	   cuando	  
los	  datos	  del	  BDES	  y	  del	  BMES	  se	  combinaron,	  no	  se	  observó	  asociación	  entre	  ambas	  
variables6,75.	   Al	   igual	   que	   en	   el	   estudio	   POLA185,	   el	   de	   Salisbury	   Eye	   Evaluations	  
Project181	  y	  el	  de	  Aravind	  Comprehensive	  Eye	  Survey170,	  en	  el	  que	  no	  se	  pudo	  identificar	  
un	  efecto	  protector	  significativo	  para	  la	  exposición	  a	  estrógenos	  endógenos.	  	  

En	   conclusión,	   los	   resultados	   de	   los	   estudios	   diseñados	   para	   investigar	   la	  
asociación	   entre	   estrógenos,	   tanto	   exógenos	   como	   endógenos,	   y	   DMAE	   son	   todavía	  
inconsistentes.	  Se	  precisan	  nuevos	  estudios	  prospectivos	  y	   randomizados	  para	  poder	  
entender	  la	  posible	  asociación	  entre	  ambas	  e	  investigar	  el	  posible	  efecto	  protector	  de	  
la	  terapia	  sustitutiva	  hormonal	  con	  la	  incidencia	  y/o	  progresión	  de	  la	  DMAE.	  
	  
III.2.10	  FACTORES	  INFLAMATORIOS	  

Recientemente	   se	   han	   identificado	   nuevos	   de	   factores	   de	   riesgo	   para	   la	  
aterosclerosis.	  Entre	  ellos	  se	  encuentran	  factores	  lipídicos,	  como	  las	  apolipoproteínas	  y	  
las	  lipoproteínas,	  marcadores	  inflamatorios	  y	  agentes	  infecciosos84,186.	  

Los	   marcadores	   inflamatorios	   que	   se	   han	   visto	   implicados	   como	   factores	   de	  
riesgo	   en	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   son	   la	   proteína	   C	   reactiva	   (PCR),	   las	  
interleuquinas	   (IL),	   la	  proteína	  amiloide	  A	  y	   las	  moléculas	  de	  adhesión	  vasculocelular	  
además	  de	  la	  cuantía	  de	  células	  blancas	  en	  el	  torrente	  sanguíneo187.	  Muchos	  de	  ellos	  
han	  sido	  estudiados	  para	  ver	  si	  existe	  asociación	  entre	  los	  marcadores	  inflamatorios	  y	  
la	  DMAE.	  

Existen	   estudios	   que	   sugieren	   que	   la	   inflamación	   puede	   ser	   un	   factor	  
patogénico	  para	  la	  formación	  de	  drusas	  y	  de	  DMAE166,188-‐191.	  En	  ellos	  se	  demuestra	  que	  
los	  residuos	  celulares	  de	  las	  células	  del	  EPR	  quedan	  atrapados	  entre	  la	  lámina	  basal	  del	  
EPR	   y	   la	  membrana	   de	   Bruch,	   lo	   que	   causa	   una	   respuesta	   inflamatoria	   crónica	   que	  
podría	   ser	   la	   desencadenante	   de	   la	   formación	   de	   drusas189.	   Las	   drusas	   contienen	  
proteínas	  que	  están	  asociadas	  a	  respuestas	  inflamatorias	  crónicas	  y	  agudas190	  y	  a	  otras	  
enfermedades	   relacionadas	   con	   la	   edad,	   como	   el	   componente	   P	   amiloide	   y	   las	  
proteínas	   del	   complemento191.	   La	   inflamación	   también	   se	   halla	   relacionada	   con	   la	  
angiogénesis	   y	   puede	   desempeñar	   un	   papel	   en	   la	   neovascularización	   típica	   de	   las	  
formas	  avanzadas	  de	  DMAE.	  	  
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El	  estudio	  de	  Seddon	  del	  2004	  demostró	  que	   los	  niveles	  séricos	  del	  marcador	  
inflamatorio	  sistémico,	  la	  PCR,	  están	  significativamente	  elevados	  en	  los	  individuos	  con	  
DMAE	   en	   etapas	   intermedias	   y	   avanzadas188.	   En	   el	   análisis	   estratificado,	   los	   niveles	  
más	   elevados	   de	   PCR	   estaban	   relacionados	   con	   un	   incremento	   dos	   veces	  mayor	   de	  
DMAE	  tanto	  en	  fumadores	  como	  en	  no	  fumadores,	  lo	  que	  sugiere	  que	  la	  disminución	  
de	   la	   inflamación	  puede	   ralentizar	   la	  progresión	  de	   la	  DMAE.	   	  Además,	   se	  postuló	   la	  
PCR	   como	   un	   buen	   marcador	   tanto	   de	   riesgo	   como	   de	   respuesta	   al	   tratamiento	  
antiinflamatorio188.	  El	  estudio	  prospectivo	  sobre	  el	  seguimiento	  de	  los	  niveles	  de	  PCR,	  	  
publicado	  en	  el	  2005	  por	  estos	  	  mismos	  autores,	  demostró	  que	  tanto	  la	  PCR	  como	  la	  IL-‐
6	  son	  significativas	  e	  independientes	  a	  la	  progresión	  de	  la	  DMAE.	  De	  hecho,	  los	  sujetos	  
con	  mayor	  cuartil	  de	  PCR	   tenían	  2	  veces	  más	   riesgo	  de	  progresión	  de	  DMAE	  que	   los	  
sujetos	  con	  el	  cuartil	  más	  bajo188,192.	  Sin	  embargo,	  la	  asociación	  entre	  DMAE	  y	  PCR	  no	  
se	  observó	  ni	  en	  el	  Cardiovascular	  Health	  Study	  ni	  en	  el	  BDES11,193.	  

También	   ha	   sido	   objeto	   de	   estudio	   la	   asociación	   de	   la	   DMAE	   y	   otros	  
marcadores	  de	  inflamación	  como	  la	  proteína	  amiloide	  A,	  la	  Il-‐6	  y	  el	  factor	  de	  necrosis	  
tumoral.	  Sin	  embargo,	  en	  dos	  muestras	  del	  estudio	  de	  BDES	  no	  se	  observó	  asociación	  
alguna	  entre	  estos	  marcadores	  y	  la	  prevalencia	  o	  la	  incidencia	  de	  DMAE194,195.	  

Algunos	   estudios	   también	   ha	   sugerido	   que	   medicamentos	   con	   propiedades	  
antiinflamatorias,	   como	   las	   estatinas111,112,114	   o	   la	   triamcinolona196	   pueden	   ser	  
beneficiosos.	  	  
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III.3	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
	  
III.3.1	  MAGNITUD	  DEL	  PROBLEMA	  

Las	   enfermedades	   del	   sistema	   circulatorio	   constituyen	   la	   primera	   causa	   de	  
muerte	  para	  el	  conjunto	  de	  la	  población	  española.	  En	  el	  año	  2000	  causaron	  en	  España	  
125.723	  muertes	  (30%	  en	  varones	  y	  40%	  en	  mujeres),	  lo	  que	  supone	  el	  35%	  de	  todas	  
las	  defunciones197.	  
	   Los	  dos	  principales	  componentes	  de	  las	  enfermedades	  del	  sistema	  circulatorio	  
son	  la	  enfermedad	  isquémica	  del	  corazón	  y	  la	  enfermedad	  cerebrovascular,	  que	  en	  su	  
conjunto,	   producen	   algo	   más	   del	   60%	   de	   la	   mortalidad	   cardiovascular	   total.	  
Actualmente,	   en	   España,	   la	   enfermedad	   isquémica	   del	   corazón	   es	   la	   que	   ocasiona	  
mayor	  número	  de	  muertes	  cardiovasculares	  (31%).	  Cabe	  destacar	  que,	  en	  varones,	  la	  
enfermedad	   isquémica	   del	   corazón	   empieza	   a	   predominar	   sobre	   la	   cerebrovascular	  
casi	   diez	   años	   antes.	   En	   las	   mujeres,	   la	   diferencia	   de	   enfermedad	   cerebrovascular	  
sobre	  coronariopatías	  se	  ha	  ido	  acortando,	  aunque	  todavía	  predomina	  la	  primera.	  	  

De	  entre	   todas	   las	  enfermedades	   isquémicas	  del	  corazón,	  el	   infarto	  agudo	  de	  
miocardio	  es	  la	  más	  frecuente	  con	  un	  64%	  (67%	  en	  los	  varones	  y	  60%	  en	  las	  mujeres).	  
La	   segunda	   causa	   de	   muerte	   cardiovascular	   la	   constituye	   la	   enfermedad	  
cerebrovascular,	   que	   representa	   cerca	   de	   la	   tercera	   parte	   (29%)	   de	   la	   mortalidad	  
cardiovascular	   global.	   Este	   porcentaje	   es	   mayor	   en	   mujeres	   (31%)	   que	   en	   varones	  
(26%).	  La	  enfermedad	  cerebrovascular	  puede	  tener	  diferentes	  formas	  de	  presentación;	  
el	  21%	  es	  hemorrágica,	  el	  15%	  oclusiva	  y	  el	  64%	  se	  cataloga	  bajo	  el	  nombre	  de	  otra	  
enfermedad	  cerebrovascular	  o	  como	  mal	  definida198.	  	  
	   Comparando	   las	   tasas	   de	  mortalidad	   ajustadas	   por	   edad	   con	   las	   del	   resto	   de	  
países	   occidentales	   se	   observa	   que,	   para	   el	   total	   de	   las	   enfermedades	   del	   sistema	  
circulatorio	  y	  para	  la	  enfermedad	  isquémica	  del	  corazón,	  España	  presenta	  frecuencias	  
relativamente	  más	  bajas.	  En	  cuanto	  a	   la	  mortalidad	  por	  enfermedad	  cerebrovascular	  
actualmente	   ocupamos	   también	   una	   posición	   intermedia-‐baja199.	   España	   parece	  
presentar	   un	   patrón	   de	   muerte	   coronaria	   semejante	   a	   la	   de	   otros	   países	  
mediterráneos,	   claramente	   inferior	  a	   la	  de	   los	  países	  del	   centro	  y	  norte	  de	  Europa	  y	  
Norteamérica,	   y	   una	   posición	   media-‐baja	   en	   el	   contexto	   de	   la	   mortalidad	  
cerebrovascular	  occidental,	  al	  igual	  que	  otros	  países	  mediterráneos.	  

Según	  las	  estimaciones	  sobre	  la	  proyección	  de	  las	  enfermedades	  crónicas,	  en	  el	  
año	  2020,	   la	  cardiopatía	   isquémica	  continuará	  siendo	   la	  primera	  causa	  de	  muerte	  en	  
los	  países	   industrializados	  y	  pasará	  a	   ser	   la	   tercera	  en	   los	  que	  actualmente	  están	  en	  
vías	   de	   desarrollo200.	   Por	   ello,	   todos	   los	   esfuerzos	   destinados	   a	   perfeccionar	   la	  
prevención	  cardiovascular	  están	  justificados.	   	  

La	   estimación	   de	   la	   probabilidad	   de	   que	   un	   individuo	   desarrolle	   un	  
acontecimiento	   cardiovascular	   a	   partir	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   que	   presenta	  
constituye	   un	   instrumento	   valioso	   para	   conseguir	   este	   objetivo.	   La	   prevención	  
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coronaria	   basada	   en	  una	   evaluación	  del	   riesgo	   global	   permite	   tomar	   decisiones	  más	  
eficientes	  que	  mediante	  el	  abordaje	  de	  sus	  componentes	  por	  separado201.	  
	  
III.3.2	  CONCEPTO	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  Y	  RIESGO	  CORONARIO	  

El	   riesgo	   cardiovascular	   establece	   la	   probabilidad	   de	   sufrir	   una	   enfermedad	  
cardiovascular	   en	   un	   determinado	   período	   de	   tiempo,	   generalmente	   10	   años.	   Las	  
enfermedades	   incluidas	   dentro	   del	   concepto	   de	   riesgo	   cardiovascular	   son	   la	  
cardiopatía	  isquémica	  y	  la	  enfermedad	  cerebrovascular.	  

El	   riesgo	   cardiovascular	   y	   coronario	   son	   términos	   distintos;	   así,	   el	   riesgo	  
cardiovascular	   hace	   referencia	   a	   la	   probabilidad	   de	   padecer	   tanto	   una	   enfermedad	  
coronaria	   como	   cerebrovascular,	   mientras	   que	   el	   riesgo	   coronario,	   sólo	   admite	  
enfermedad	   coronaria.	   Dentro	   del	   concepto	   de	   riesgo	   coronario	   se	   distinguen	   dos	  
tipos:	   el	   riesgo	   coronario	   total	   y	   el	   riesgo	   de	   infarto.	   En	   el	   riesgo	   coronario	   total	   se	  
incluye	   la	   angina	   de	   pecho	   estable,	   el	   infarto	   de	   miocardio	   silente	   o	   clínicamente	  
manifiesto,	   la	   insuficiencia	   coronaria	   (angina	   inestable)	   y	   la	  muerte	   por	   enfermedad	  
coronaria.	   Por	   otra	   parte,	   dentro	   del	   término	   riesgo	   de	   infarto	   sólo	   se	   considera	   el	  
infarto	  de	  miocardio	  sintomático	  y	  la	  muerte	  por	  causas	  coronarias.	  

En	   general,	   muchos	   autores	   hablan	   de	   riesgo	   coronario	   o	   cardiovascular	  
indistintamente	  ya	  que	  ambas	  medidas	  se	  correlacionan	  bien.	  No	  obstante,	  la	  correcta	  
estimación	   del	   riesgo	   cardiovascular	   se	   considera	   como	   la	   multiplicación	   del	   riesgo	  
coronario	  por	  4/3202.	  
	  
III.3.3	  PREVENCION	  PRIMARIA	  Y	  SECUNDARIA	  

El	   objetivo	   fundamental	   de	   la	   prevención	   primaria	   es	   reducir	   el	   riesgo	   de	  
enfermedad	  coronaria	  mayor	  y	  de	  otros	  eventos	  vasculares,	  reducir	  las	  incapacidades	  
y	   la	   mortalidad,	   	   prolongando	   así	   la	   vida.	   En	   cambio,	   la	   prevención	   secundaria	  
cardiovascular	   se	  dirige	  a	   los	  pacientes	   con	  una	  enfermedad	  coronaria	  establecida	  u	  
otra	   enfermedad	   aterosclerótica	   (enfermedad	   cerebrovascular	   o	   arteriopatía	  
periférica)	   y	   pretende	   evitar	   la	   aparición	   de	   nuevos	   casos	   de	   enfermedad	   en	   las	  
personas	  que	  ya	  han	  sufrido	  un	  episodio	  cardiovascular	  previo.	  

El	  cálculo	  del	  riesgo	  cardiovascular	  se	  ha	  convertido,	  en	  estos	  últimos	  años,	  en	  
el	   punto	   clave	   de	   las	   principales	   guías	   de	   práctica	   clínica	   para	   la	   prevención	   de	   la	  
ateriosclerosis	   que	   es	   la	   base	   patogénica	   común	   de	   las	   enfermedades	  
cardiovasculares.	  

El	   abordaje	   de	   la	   prevención	   a	   través	   del	   cálculo	   de	   riesgo	   cardiovascular	  
supone	   un	   salto	   cualitativo.	   Cada	   vez	   es	  más	   evidente	   que	   no	   tiene	   sentido	   realizar	  
valoraciones	  de	  cada	  uno	  de	   los	  distintos	  FRCV	  por	   separado.	   La	  evaluación	  de	  cada	  
paciente	   debe	   ser	   global	   y	   contínua	   ya	   que	   existe	   tendencia	   al	   aumento	   del	   riesgo	  
debido	  al	  incremento	  de	  factores	  de	  riesgo	  a	  lo	  largo	  de	  los	  años.	  

El	  objetivo	  de	  la	  estimación	  de	  riesgo	  mediante	  tablas	  es	  ayudarnos	  en	  la	  toma	  
de	  decisiones	  para	   la	   intervención	  tanto	  en	  materia	  de	  educación	  sanitaria,	  como	  de	  
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medidas	  higiénico-‐dietéticas	  y/o	  farmacológicas;	  en	  especial	  de	  dos	  de	  los	  principales	  
FRCV:	  la	  HTA	  y	  la	  hipercolesterolemia.	  

Con	   las	   tablas	   de	   riesgo	   cardiovascular	   vamos	   a	   detectar	   a	   pacientes	   de	   alto	  
riesgo	  coronario/cardiovascular	  en	  prevención	  primaria	  que,	   juntamente	  con	   los	  que	  
ya	   presentan	   enfermedad	   cardiovascular	   previa	   (prevención	   secundaria),	   son	  
prioritarios	  a	  la	  hora	  de	  intervenir	  de	  forma	  enérgica	  y	  lograr	  así	  disminuir	  la	  alta	  tasa	  
de	  morbimortalidad	  que	  se	  les	  asocia.	  	  
	  
III.3.4	  MÉTODOS	  PARA	  CALCULAR	  EL	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  

Las	   sociedades	   científicas,	   en	   su	   afán	   de	   prevenir	   la	   arteriosclerosis	   que	   es	  
causante	   fundamental	   de	   enfermedades	   cardiovasculares	   y,	   dado	   que	   su	   origen	   es	  
multifactorial,	   recomiendan	   la	   estimación	   del	   riesgo	   cardiovascular	   global	   para	  
clasificar	   a	   las	   personas	   en	   distintos	   grupos	   de	   riesgo.	   De	   esta	   forma	   se	   pueden	  
priorizar	   intervenciones	   como	   la	   farmacología	   en	   algunos	   factores	   de	   riesgo.	   Las	  
sociedades	   europeas201	   recomiendan	   este	   tipo	   de	   intervención,	   de	   mayor	   a	   menor	  
orden,	  en:	  

• Pacientes	   con	   enfermedad	   coronaria	   establecida	   u	   otras	   enfermedades	  
ateroescleróticas.	  

• Personas	   sanas	   con	   riesgo	   alto	   de	   desarrollar	   enfermedad	   coronaria	   u	   otra	  
enfermedad	  aterosclerótica,	  ya	  que	  presentan	  una	  combinación	  de	  factores	  
de	  riesgo	  o	  un	  solo	  factor	  de	  riesgo	  en	  forma	  grave.	  

• Familiares	   de	   primer	   grado	   de	   pacientes	   con	   enfermedad	   coronaria	   de	  
aparición	  precoz	  u	  otra	  enfermedad	  ateroesclerótica	  y	  de	  personas	  sanas	  con	  
riesgo	  cardiovascular	  muy	  alto.	  

• Otras	  personas	  a	  las	  que	  se	  accede	  en	  la	  práctica	  clínica	  habitual.	  
	  

Aunque	   existen	   múltiples	   formas	   para	   estimar	   el	   riesgo	   cardiovascular,	   en	  
general,	  podemos	  clasificarlas	  en	  métodos	  cualitativos	  y	  cuantitativos.	  
	  	  
III.3.4.1	  MÉTODOS	  CUALITATIVOS	  

Consisten	  en	   la	  suma	  de	  diversos	  FRCV	  que	  pueden	  ser	  positivos	  o	  negativos.	  
Los	   individuos	  se	  clasifican	  en	   riesgo	   leve,	  moderado	  o	  alto,	   siendo	  estos	  últimos	   los	  
que	   realmente	   interesan.	   Este	   método	   es	   utilizado	   por	   la	   Sociedad	   Española	   de	  
Arteriosclerosis	   (SEA),	   el	   National	   Cholesterol	   Education	   Program	   Adult	   Treatment	  
Panel	   (NCEP	  ATP)	   II	   y	   en	  parte	  el	   III,	   la	   Sociedad	   Internacional	  de	  Arteriosclerosis,	   la	  
primera	   guía	   del	   Grupo	   de	   lípidos	   de	   la	   Sociedad	   Española	   de	   Medicina	   Familiar	   y	  
Comunitaria	   (SemFYC)	   y	   es	   uno	   de	   los	  métodos	  más	   recomentados	   del	   Documento	  
Español	  de	  la	  Colesterolemia	  2000.	  

Los	  métodos	  cualitativos	  son	  calculadoras	  de	  fácil	  uso	  ya	  que	  basta	  con	  sumar	  
los	  FRCV	  que	  el	  paciente	  presenta	  para	  calcular	  su	  riesgo.	  No	  obtante,	  el	  número	  de	  
pacientes	  a	  tratar	  para	  evitar	  un	  evento	  es	  más	  alto	  que	  con	  los	  métodos	  cuantitativos.	  
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Otra	  característica	  de	  estos	  métodos	  es	  que	  se	  adaptan	  mejor	  a	   las	  excepciones	  que	  
los	   cuantitativos203.	   Con	   todo,	   actualmente,	   estos	   métodos	   son	   de	   poco	   uso	   en	   la	  
práctica	  clínica	  diaria.	  	  
	  
III.3.4.2	  MÉTODOS	  CUANTITATIVOS	  

Obtienen	   un	   valor	   numérico	   que	   corresponde	   a	   la	   probabilidad	   de	   presentar	  
una	   enfermedad	   cardiovascular	   en	  un	  periodo	  de	   tiempo	  determinado.	   La	   forma	  de	  
cálculo	  es,	  a	  través	  de	  programas	  informáticos	  basados	  en	  ecuaciones	  de	  predicción	  de	  
riesgo	  o	  mediante	  las	  llamadas	  tablas	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  

Es	  el	  método	  que	  utiliza	  tanto	  Framingham	  como	  el	  NCEP	  APT	  III,	  el	  Systematic	  
Coronary	  Risck	  Evaluation	  (SCORE),	  el	  Registre	  Gironí	  del	  Cor	  (REGICOR),	  el	  Programa	  
de	   Actividades	   Preventivas	   y	   de	   Promoción	   de	   la	   Salud	   (PAPPS),	   el	   Joint	   Task	   Force	  
Europeo,	   la	   Guía	   de	   Nueva	   Zelanda,	   	   el	   American	   College	   of	   Cardiology	   /	   American	  
Heart	  Association	  (ACC/AHA),	  la	  Sociedad	  Internacional	  de	  Arteriosclerosis	  y	  es	  otro	  de	  
los	  que	  recomienda	  el	  Documento	  Español	  de	  la	  Colesterolemia	  2000.	  

La	   base	   de	   casi	   todas	   las	   guías	   que	   utilizan	   los	   métodos	   cuantitativos	   es	   la	  
ecuación	  multifactorial	  basada	  en	  el	  estudio	  de	  Framingham,	  salvo	   las	  del	  Third	  Joint	  
Task	  Force,	  que	  recomienda	   las	  del	  proyecto	  SCORE,	  modificando	  solamente	  algunas	  
de	   las	   variables	  que	  utilizan.	   Todas	   incluyen	   la	  presión	  arterial,	   tabaco,	   edad	  y	   sexo;	  
respecto	  a	  los	  lípidos,	  en	  general	  se	  utiliza	  el	  colesterol	  total,	  aunque	  algunas	  usan	  el	  
cociente	  colesterol	  total/c-‐HDL	  o	  el	  colesterol	  total	  y	  c-‐HDL	  por	  separado	  como	  la	  tabla	  
de	  Framingham	  original;	  la	  diabetes	  es	  otra	  de	  las	  variables	  presente	  en	  casi	  todas	  las	  
tablas	  de	  riesgo,	  excepto	  en	  el	  ATP	  III	  y	  el	  SCORE.	  En	  la	  tabla	  6	  están	  representadas	  las	  
principales	  ecuaciones	  de	  riesgo	  de	  las	  que	  se	  profundizará	  más	  adelante,	  así	  como	  las	  
variables	  que	  utilizan.	  
 

 
	  

Tabla 6. Factores de las tablas de riesgo cardiovascular 
Factores de riesgo FRAMINGHAM 

(límite edad: 74a.) 
NCEP ATP III REGICOR SCORE 

(límite edad: 65a.) 
AF No Sí No No 
Edad Sí Sí Sí Sí 
Sexo  Sí Sí Sí Sí 
CT Sí Sí Sí Sí 
cHDL Sí Sí Sí No 
cLDL No No No No 
CT/Chdl No No No Sí 
Triglicéridos No No No No 
PAS Sí Sí Sí Sí 
PAD No No Sí No 
Tabaco Sí Sí Sí Sí 
DM Sí No Sí No 
HVI Sí Sí No No 
NCEP ATP III: National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III; AF: antecedentes familiares de enfermedad cardiovascular 
activa; CT: colesterol; HVI: hipertrofia ventricular izquierda 
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En	   general,	   se	   considera	   que	   un	   paciente	   es	   de	   riesgo	   alto	   cuando	   la	  
probabilidad	  de	  sufrir	  un	  evento	  cardiovascular	  es	  del	  20%	  o	  más,	  a	  los	  10	  años.	  Este	  
umbral	   sería	   aquél	   por	   encima	   del	   cual	   habría	   que	   tratar	   con	   fármacos	   los	   distintos	  
factores	  de	  riesgo	  (colesterol,	  HTA);	  como	  única	  excepción	  tenemos	   la	  propuesta	  del	  
Third	  Joint	  Task	  Force	  que	  pone	  el	  dintel,	  para	  hablar	  de	  riesgo	  cardiovascular	  alto,	  en	  
el	  5%.	  Debemos	  tener	  en	  cuenta,	  no	  obstante,	  que	  este	  último	  método	  se	  basa	  en	  las	  
tablas	  del	  SCORE	  que	  expresan,	  únicamente,	  la	  probabilidad	  de	  muerte	  y	  no	  de	  riesgo	  
cardiovascular	   general.	   En	   la	   tabla	   7	   está	   representada	   la	   definición	   de	   alto	   riesgo	  
según	  distintas	  sociedades.	  

El	  objetivo	  fundamental	  es	  clasificar	  a	  los	  pacientes	  e	  intervenir	  con	  fármacos	  a	  
individuos	   de	   alto	   riesgo	   definidos	   según	   el	   criterio	   de	   diferentes	   sociedades	   y	  
organismos	  reflejados	  anteriormente.	  
	  

Tabla 7. Definición de riesgo alto según distintas sociedades 
Recomendación  Riesgo coronario alto Años 
PAPPS – semFYC (Framingham) ≥20% 10 
Task Force Europeo ≥20% 10 
Recomendaciones Británicas 
(Sheffield) 

≥30% (de inicio; después tratar a los 
de RC ≥15%) 

10 

Nueva Zelanda ≥10 – 15 % 5 
NCEP ATP III > 20% 10 
SCORE > 5% 10 
REGICOR > 20% 10 

	  
Aunque	   existen	   múltiples	   tablas,	   en	   la	   actualidad,	   distan	   mucho	   de	   las	  

condiciones	  que	  debería	  reunir	  el	  método	  de	  cálculo	  ideal	  para	  nuestra	  población.	  Una	  
tabla	   modélica	   debería	   presentar	   las	   siguientes	   características:	   a)medir	   el	   riesgo	  
cardiovascular	  global	  y	  no	  sólo	  el	  coronario,	  b)estar	  basado	  en	  la	  población	  a	  la	  que	  se	  
aplica	  ya	  que	  no	  todas	  tienen	  igual	  riesgo	  cardiovascular,	  c)incluir	  el	  menor	  número	  de	  
factores	   de	   riesgo	   que	   consigan	   la	  mejor	   predicción	   aceptable,	   d)tener	   en	   cuenta	   el	  
HDL,	  ya	  que	  en	  España	  tenemos	  valores	  moderadamente	  altos	  de	  esta	  variable	  lipídica,	  
lo	  que	  podría	  explicar,	  en	  parte,	  la	  baja	  tasa	  de	  morbimortalidad	  coronaria	  de	  nuestro	  
país	  y	  e)simplicidad	  de	  manejo	  para	  una	  fácil	  aplicación	  en	  la	  práctica	  clínica	  diaria204.	  

A	   pesar	   de	   las	   limitaciones	   que	   poseen	   todas	   las	   tablas,	   su	   uso	   permite	   una	  
mejor	   aproximación	   al	   riesgo	   absoluto	   del	   paciente	   y	   por	   ende,	   una	   mejor	  
identificación	  de	  aquellos	  candidatos	  a	  medidas	  terapéuticas	  de	  mayor	  intensidad.	  
	  
III.3.4.2.1	  TABLAS	  DE	  FRAMINGHAM	  

La	   tabla	   Framingham	   de	   Anderson	   de	   1991205,	   recomendada	   por	   el	   PAPPS-‐
semFYC206,	   estima	   el	   riesgo	   coronario	   total	   a	   los	   10	   años	   comparando	   el	   riesgo	   del	  
individuo	  evaluado	  con	  el	  del	  promedio	  de	  la	  población.	  	  	  

La	   cohorte	   de	   Framingham	   ha	   contribuido	   a	   la	   predicción	   de	   cardiopatías	  
isquémicas	  y	  otras	  enfermedades	  cardiovasculares207.	  Sus	  resultados	  han	  permitido	  el	  
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desarrollo	  de	  funciones	  matemáticas	  para	  cuantificar	  el	  riesgo	  individual	  de	  presentar	  
un	   acontecimiento	   coronario	   según	   la	   presencia	   de	   diferentes	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular208-‐210.	   La	   ecuación	  de	   Framingham	  contempla,	   clásicamente,	   todos	   los	  
acontecimientos	  coronarios,	  mortales	  o	  no,	  incluyendo	  la	  angina209	  y	  los	  IAM	  con	  onda	  
Q	  asintomáticos	  detectados	  electrocardiográficamente211.	  

Esta	   tabla	   presenta	   algunas	   ventajas	   respecto	   a	   otras	   tablas	   como	   son:	  
simplicidad	  de	  uso	  (una	  sola	  tabla	  para	  todas	  las	  situaciones)	  y	  una	  mayor	  precisión	  en	  
el	  cálculo	  de	  riesgo	  al	  dar	  un	  valor	  numérico	  en	  vez	  de	  un	  rango	  de	  valores.	  Además,	  
incluye	   el	   c-‐HDL	   que	   tiene	   especial	   importancia	   en	   la	   población	   española	   por	   tener	  
niveles	   más	   altos	   que	   en	   el	   resto	   de	   países	   noreuropeos	   y	   norteamericanos.	   Sin	  
embargo,	   lo	   que	   no	   contempla	   esta	   tabla	   es	   que	   los	   factores	   de	   riesgo	   no	   se	  
distribuyen	  homogéneamente	  ni	   tienen	  el	  mismo	  efecto	  en	   todas	   las	  poblaciones212-‐
215.	  

La	  ecuación	  de	  Framingham	  está	  basada	  en	  una	  población	  norteamericana	  que	  
tiene	  un	  riesgo	  coronario	  superior	  al	  de	  los	  países	  de	  la	  zona	  mediterránea	  europea216.	  
En	   particular,	   en	   el	   sur	   de	   Europa	   se	   han	   descrito	   situaciones	   paradójicas	   de	   baja	  
incidencia	  de	   cardiopatía	   isquémica	  o	  escasa	  mortalidad,	   en	  un	   contexto	  de	  elevada	  
prevalencia	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular217,218.	  Por	  lo	  tanto,	  el	  riesgo	  obtenido	  
con	   estas	   tablas	   sobrestima	   el	   riesgo	   de	   la	   población	   española,	   que	   tiene	   una	  
incidencia	  más	  baja	  de	  cardiopatía	  isquémica204,16,219-‐222.	  Sin	  embargo,	  la	  ordenación	  de	  
los	  pacientes	  en	   función	  del	   riesgo	  y	   la	   identificación	  de	   los	  pacientes	  de	   riesgo	  más	  
elevado	  parece	  que	  se	  realiza	  adecuadamente	  a	  través	  de	  esta	  ecuación221.	  	  

Se	   utiliza	   un	  método	   de	   puntuación	   en	   base	   a	   las	   siguientes	   variables:	   edad,	  
sexo,	   c-‐HDL,	   colesterol	   total,	   presión	   arterial	   sistólica,	   tabaquismo	   diabetes	   e	  
hipertrofia	  ventricular	  izquierda.	  Con	  ello	  podemos	  calcular	  el	  riesgo	  coronario	  a	  los	  10	  
años.	  (Tabla	  8,	  anexo	  I).	  

También	   es	   posible	   asumir	   algunos	   datos	   si	   no	   se	   tienen,	   como	  el	   c-‐HDL	   con	  
una	  cifra	  de	  39mg/dl	  en	  varones	  y	  de	  43	  mg/dl	  en	  mujeres.	  Además,	  si	  no	  se	  dispone	  
de	   electrocardiograma,	   se	   considerará	   que	   el	   paciente	   no	   presenta	   hipertrofia	  
ventricular	   izquierda	   (HVI).	  Aun	  así,	   conociendo	  el	   resto	  de	  variables	  y	  asumiendo	   lo	  
anteriormente	   expuesto,	   se	   podrá	   realizar	   un	   cálculo	   aproximado	   del	   riesgo	  
cardiovascular	  que	  presenta	  el	  individuo.	  	  

También	   existen	   inconvenientes	   importantes	   en	   esta	   tabla.	   Además	   de	   estar	  
basada	   en	   una	   población	   con	   mayor	   prevalencia	   y	   riesgo	   de	   enfermedad	  
cardiovascular	  que	  la	  nuestra,	  no	  considera	  dentro	  de	  sus	  variables	  la	  historia	  familiar	  
de	  enfermedad	  coronaria	  precoz	  (se	  considera	  antecedente	  familiar	  positivo	  si	  puede	  
documentarse	  una	  enfermedad	  coronaria	  clínica	  o	  una	  muerte	  súbita	  en	  un	  familiar	  de	  
primer	  grado	  menor	  de	  55	  años	  si	  es	  hombre	  o	  de	  65	  años	  si	  es	  mujer)224.	  Tampoco	  se	  
contemplan	   otros	   factores	   de	   riesgo	   como	   los	   triglicéridos,	   el	   fibrinógeno,	   la	  
homocisteína,	  etc225.	  	  En	  términos	  generales	  parece	  predecir	  mejor	  el	  riesgo	  en	  sujetos	  
de	   mayor	   edad	   que	   en	   jóvenes226	   y	   no	   se	   considera	   adecuada	   para	   individuos	   que	  
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presenten	  un	  único	  factor	  de	  riesgo	  (dislipemia,	  HTA	  o	  diabetes)	  grave	  o	  muy	  grave227.	  	  
Desde	   la	   publicación	   de	   la	   tabla	   de	   Anderson	   en	   el	   año	   1991,	   han	   aparecido	  

otras	   adaptaciones	   del	   mismo	   estudio.	   A	   finales	   del	   año	   1998,	   Wilson	   publicó	   un	  
trabajo	   en	   el	   cual	   se	   adaptaban	   las	   Tablas	   de	   Framingham	   clásicas	   a	   las	   normas	   del	  
NCEP	   y	   del	   5º	   Joint	   National	   Committee,	   que	   se	   denominaron	   como	   tablas	   de	  
Framingham	  por	  Categorías209.	  Se	  incluían	  variables	  como	  la	  edad,	  el	  sexo,	  el	  tabaco,	  la	  
diabetes,	  el	  colesterol	  total,	  el	  c-‐HDL,	  la	  presión	  arterial	  sistólica	  y	  la	  diastólica.	  Por	  el	  
contrario,	   no	   se	   incluyó	   la	   variable	   de	   la	   HVI	   ya	   que	   consideró	   que	   no	   era	   lo	  
suficientemente	  frecuente	  en	  poblaciones	  en	  general	  (Tabla	  9,	  anexo	  I).	  

La	  tabla	  de	  Grundy228	  es	  una	  adaptación	  de	  la	  tabla	  de	  Framingham	  original.	  Se	  
publicó	  en	  1999	  tras	  una	  pequeña	  modificación	  respecto	  a	   las	  tablas	  anteriores	  en	  la	  
que	   se	   consideró	   la	   diabetes	   como	   glucosa	   basal	   >126mg/dl,	   acorde	   con	   los	   nuevos	  
criterios	  de	  la	  Asociación	  Americana	  de	  Diabetes.	  Esta	  tabla	  tiene	  el	  poder	  de	  realizar	  
un	   cálculo	   del	   riego	   de	   presentación	   de	   lo	   que	   se	   llamamos	   “eventos	   duros”,	   que	  
incluye	   sólo	   la	   angina	   inestable,	   IAM	   y	   muerte	   coronaria	   (Tabla	   10,	   anexo	   I).	   Es	   el	  
método	  recomendado	  actualemnte	  por	  la	  AHA	  y	  el	  ACC.	  Además,	  no	  solamente	  calcula	  
el	   riesgo	  absoluto	  de	  enfermedad	  coronaria	   total	  o	  eventos	  duros,	  sino	  que	  también	  
puede	  indicar	  el	  riesgo	  relativo	  	  reflejado	  en	  una	  tabla	  de	  colores	  según	  éste	  sea	  más	  o	  
menos	   elevado228.	   Este	   concepto	   de	   riesgo	   relativo	   tiene	   mayor	   importancia	   en	  
personas	   jóvenes	   y	   en	   ancianos,	   ya	   que	   en	   éstos	   el	   riesgo	   absoluto	   aumenta	   con	   la	  
edad	   por	   el	   acúmulo	   natural	   de	   aterogénesis,	   y	   se	   define	   como	  el	   cociente	   entre	   el	  
riesgo	  absoluto	  y	  el	   riesgo	  bajo	   (persona	  de	   la	  misma	  edad,	   con	  una	   tensión	  arterial	  
<120/80	   mmHg,	   un	   colesterol	   total	   entre	   160-‐199mg/dl,	   un	   c-‐HDL	   >45mm/dl,	   no	  
fumador	   y	   no	   diabético)	   o	   el	   riesgo	  medio	   de	   una	   determinada	  población228-‐231.	   Así,	  
una	   vez	   calculados	   los	  puntos	   según	   la	   imagen	  1	   (anexo	   I),	   se	   va	  a	   la	   columna	  de	   la	  
edad	  del	  paciente	  y	  la	  intersección	  de	  ambos	  que	  corresponde	  a	  una	  cuadrícula	  con	  un	  
número	  y	  un	  color	  que	  puede	  ser	  verde	  (riesgo	  por	  debajo	  del	  medio	  de	  la	  población),	  
violeta	  (riesgo	  medio	  de	  la	  población),	  amarillo	  (moderadamente	  por	  encima	  del	  riesgo	  
medio)	  o	  rojo	  (alto	  riesgo).	  

Actualmente,	   para	   hacer	   el	   cálculo	   del	   riesgo	   de	   forma	   más	   rápida,	   existen	  
calculadoras	   informatizadas	   disponibles	   en	   páginas	   web	   como	   por	   ejemplo	   en	  	  
https://www.pfizer.es/salud/servicios/calculadoras/calculadora_riesgo_cardiovascular
.html.	   De	   esta	   forma,	   cumplimentando	   los	   datos	   requeridos	   para	   el	   cálculo,	   el	  
profesional	   es	   capaz	   de	   calibrar	   de	   forma	   personalizada	   el	   riesgo	   coronario	   de	   cada	  
paciente	  (Imagen	  2).	  
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Imagen	  2.	  Calculadora	  Framingham	  disponible	  en	  https://www.pfizer.es/salud/servicios/calculadoras/calculadora_	  
riesgo_cardiovascular.html.	  	  	  
 
	  
III.3.4.2.2	  GUÍAS	  NCEP	  ATP	  III	  

En	   el	   año	   1989,	   el	   Comité	   de	   Expertos	   del	   Programa	   Nacional	   de	   Educación	  
para	  el	   Colesterol	   (NCEP)	  publicó	  el	   primer	   informe	   sobre	   la	  detección,	   evaluación	   y	  
tratamiento	  de	  la	  hipercolesterolemia	  en	  adultos	  denominado	  Adult	  Treatment	  Panel	  
(ATP-‐I)232.	  En	  este	  informe	  se	  recomendaba	  reducir	  la	  colesterolemia	  en	  los	  individuos	  
con	   un	   riesgo	   de	   cardiopatía	   coronaria	   elevado	   mediante	   un	   procedimiento	   de	  
detección	  que	  tenía	  en	  cuenta	  la	  concentración	  de	  colesterol	  total	  y	  c-‐LDL,	  entre	  otros	  
factores	   de	   riesgo	   cardiovascular.	   Los	   criterios	   del	   APT	   eran	   cualitativos,	   ya	   que	  
clasificaba	   a	   los	   individuos	   en	   categorías	   de	   riesgo	   según	   los	   factores	   de	   riesgo	   que	  
poseían.	  	  

El	   segundo	   informe	   del	   NCEP	   sobre	   prevención	   y	   control	   de	   la	  
hipercolesterolemia	   en	   adultos	   (ATP-‐II)233,	   publicado	   en	   el	   año	   1994,	   diferenció	   la	  
prevención	   primaria	   de	   la	   prevención	   secundaria	   mediante	   la	   recomendación	   de	  
reducción	  a	  diferentes	  niveles	  de	  la	  concentración	  de	  colesterol	  	  dependiendo	  de	  si	  los	  
pacientes	  habían	  sufrido	  o	  no	  cardiopatía	  coronaria.	  



III.	  INTRODUCCIÓN	  

 57 	   Epidemiología	  y	  cuantificación	  de	  los	  FRCV	  	  
en	  la	  DMAE	  exudativa	  

	  
	   	  

En	  mayo	   de	   2001,	   se	   publicó	   el	   Tercer	   Panel	   de	   Tratamiento	   de	   Adultos	   del	  
Programa	  Nacional	  de	  Educación	  en	  Colesterol	  de	  Estados	  Unidos	  (NCEP-‐ATP	  III)	  	  en	  la	  
que	  se	  introdujo	  una	  nueva	  tabla	  de	  cálculo	  de	  riesgo	  coronario	  basada	  también	  en	  la	  
ecuación	  de	  riesgo	  de	  Framingham	  para	  la	  valoración	  del	  riesgo	  cardiovascular	  global	  
como	  práctica	   sistemática.	  Consiste	  en	  hacer	  un	   cálculo	   cuantitativo	  aproximado	  del	  
riesgo	  de	  un	   individuo	  de	  padecer	  un	  episodio	  cardiovascular	  a	  10	  años	   teniendo	  en	  
cuenta	  todos	  los	  FRCV	  mayores	  que	  presenta.	  	  

Las	   nuevas	   aportaciones	   de	   esta	   guía	   prestan	   especial	   atención	   a	   múltiples	  
factores	   de	   riesgo.	   Se	   contempla	   como	   personas	   con	   enfermedad	   coronaria	   (EC)	   a	  
diabéticos,	   historia	   de	   infarto	   agudo	   de	   miocardio,	   angina	   estable/inestable	   o	   con	  
necesidad	  de	  procedimientos	  coronarios	  (angioplastia	  o	  cirugía	  de	  revascularización)	  o	  
equivalentes	  de	  enfermedad	  coronaria	  como	  enfermedad	  arterial	  periférica	  (síntomas	  
clásicos	   o	   índice	   de	   presión	  maléolo/braquial	  menor	   de	   0,9),	   aneurisma	   de	   la	   aorta	  
abdominal	   o	   enfermedad	   carotídea	   arterial	   (ataques	   isquémicos	   transitorios	  
carotídeos,	  accidentes	  cerebrovasculares	  carotídeos	  u	  obstrucción	  superior	  al	  50%	  de	  
un	  arteria	  carótida).	  	  

La	   ecuación	   del	   ATP	   III	   está	   integrada	   por	   factores	   de	   riesgo	   denominados	  
mayores	  como	  el	  sexo,	   la	  edad,	  el	  nivel	  de	  c-‐HDL	  (entendiendo	  por	  nivel	  bajo	  menos	  
de	   40mg/dl),	   la	   hipertensión	   arterial,	   el	   tabaquismo	   y	   los	   posibles	   antecedentes	   de	  
coronariopatía	   en	   familiares	   varones	   de	   primer	   grado	   menores	   de	   55	   años	   y	   en	  
familiares	  femeninos	  antes	  de	  los	  65	  años.	  La	  suma	  de	  las	  puntuaciones	  obtenidas	  en	  
estos	   factores	   permiten	   identificar	   el	   porcentaje	   de	   riesgo	   de	   sufrir	   un	   episodio	  
coronario	  en	  los	  10	  años	  siguientes.	  

Así	  se	  establece	  que	  pacientes	  con	  EC	  o	  equivalentes	  tienen	  un	  riesgo	  alto	  de	  
más	   del	   20%	   de	   padecer	   algún	   evento	   cardiovascular	   a	   los	   10	   años;	   un	   riesgo	  
moderado	   (≤20%	   -‐	   ≥10%)	   si	   poseen	   dos	   o	   más	   factores	   de	   riesgo	   y	   de	   bajo	   riesgo	  
(<10%)	  cuando	  la	  suma	  de	  factores	  de	  riesgo	  es	  menor	  de	  dos	  (Tabla	  11).	  

En	   Internet	  existe	   la	  posibilidad	  de	  hacer	  el	   cálculo	  del	   riesgo	   según	   las	  guías	  
ATP	  NCEP	  III	  basado	  en	  las	  puntuaciones	  del	  estudio	  Framingham.	  En	  esta	  calculadora	  
desaparece	  el	   factor	  de	   los	  antecedentes	  familiares	  y,	  a	  cambio,	  aparece	  como	  parte	  
integrante	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   mayores	   el	   nivel	   de	   colesterol	   total.	   Esta	  
calculadora	   está	   disponible	   en	  
http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp?usertype:prof.	  

	  
Tabla	  11.	  Riesgo	  cardiovascular	  a	  los	  10	  años	  según	  las	  guías	  AP	  TIII	  

NCEP 
ATP III RIESGO ALTO 

RIESGO 
MODERADO 

RIESGO BAJO 

Factores de 
riesgo 

EC o 
equivalentes de EC 

2 o + 0-1  

Riesgo a 
los 10 años 

>20% 20% -10% <10% 
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III.3.4.2.3	  SCORE	  
El	   proyecto	   Systematic	   Coronary	   Risk	   Evaluation	   (SCORE)	   estima	   el	   riesgo	   de	  

muerte	   cardiovascular	   por	   enfermedad	   isquémica	   del	   corazón,	   enfermedad	  
cerebrovascular,	   arteriopatía	   periférica	   y	   otras	   enfermedades	   vasculares	  
ateroscleróticas	  a	  partir	  de	  distintos	  estudios	  de	  cohortes	  europeos.	  
En	  esta	   tabla	   se	   incluyen	   los	   siguientes	   factores	  de	   riesgo:	   sexo,	  edad,	   tabaco,	  TAS	  y	  
uno	  de	  los	  dos	  siguientes:	  colesterol	  total	  o	  la	  razón	  colesterol	  total/colesterol-‐HDL.	  Se	  
han	   publicado	   ocho	   tablas	   distintas:	   para	   países	   de	   riesgo	   alto	   y	   bajo,	   varones	   y	  
mujeres,	  colesterol	  total	  y	  colesterol-‐HDL.	  	  

La	   reiterada	  observación	  de	  que	   las	   tablas	  de	  Framingham	  sobreestimaban	  el	  
riesgo	   en	   muchos	   países	   europeos,	   condujo	   a	   su	   calibración	   y	   a	   la	   búsqueda	   de	  
alternativas	  como	  el	  SCORE	  para	  la	  estimación	  del	  riesgo	  coronario	  más	  cercanas	  a	  la	  
realidad	   de	   cada	   país219,234.	   Es	   conocido	   que,	   en	   países	   del	   sur	   de	   Europa	   como	   el	  
nuestro,	  existe	  una	  menor	  evidencia	  entre	  el	  colesterol	  total	  y	  cardiopatía	  isquémica,	  
que	   la	   que	   se	   detecta	   en	   los	   países	   nórdicos235	   .	   Por	   ello,	   la	   tabla	   que	   se	   utiliza	   en	  
España	  corresponde	  a	  una	  de	  bajo	  riesgo	  (Tabla	  12,	  anexo	  I).	  Los	  autores	  de	  la	  tabla	  no	  
contemplan	  la	  diabetes,	  puesto	  que	  se	  considera	  como	  un	  equivalente	  coronario.	  No	  
obstante,	   estos	   mismos	   recomiendan	   que	   en	   países	   con	   baja	   incidencia	   de	  
enfermedades	   cardiovasculares,	   se	   utilice	   la	   tabla	   de	   bajo	   riesgo	   y,	   en	   pacientes	  
diabéticos,	  se	  multiplique	  el	  resultado	  final	  por	  2.	  

Este	  modelo	  de	  valoración	  de	  riesgo	  difiere	  de	  los	  anteriores,	  como	  el	  modelo	  
Framingham,	   en	   tres	   aspectos	   fundamentales.	   Primero,	   valora	   el	   riesgo	   de	   padecer	  
cualquier	  tipo	  de	  evento	  cardiovascular	  de	  tipo	  aterotrombótico	  (incluido	  el	  accidente	  
vascular	  cerebral	  y	  no	  sólo	  el	  riesgo	  de	  un	  evento	  coronario).	  Segundo,	  valora	  el	  riesgo	  
de	  eventos	  cardiovasculares	  mortales.	  Tercero,	  está	  basado	  en	  poblaciones	  del	  norte,	  
centro	  y	  sur	  de	  Europa.	  	  

Esta	   guía	   establece	   el	   punto	   de	   corte	   del	   riesgo	   cardiovascular	   mortal	   para	  
iniciar	   tratamiento	   a	   partir	   del	   5%.	   Debemos	   recordar	   que	   este	   punto	   de	   corte	   es	  
distinto	   al	   20%	   establecido	   en	   las	   anteriores	   recomendaciones	   europeas	   ya	   que,	  
mientras	   el	   SCORE	   sólo	   calcula	   el	   riesgo	   cardiovascular	   mortal,	   el	   resto	   de	   tablas	  
incluyen	  tanto	  los	  eventos	  mortales	  como	  los	  que	  no	  lo	  son.	  Además,	  aunque	  el	  SCORE	  
es	  capaz	  de	  determinar	  adecuadamente	  el	  riesgo	  de	  muerte	  cardiovascular	  en	  sujetos	  
entre	  los	  40	  y	  los	  65	  años236,	   	  en	  poblaciones	  en	  las	  que	  los	  sujetos	  presentan	  mayor	  
edad	  el	  riesgo	  queda	  frecuentemente	  infravalorado.	  

La	   Sociedad	   Europea	   de	   Cardiología	   publica	   en	   su	   página	   web	  
(www.escardio.org),	   una	   versión	   automatizada	   del	   SCORE,	   que	   se	   denomina	  
HEARTSCORE	   (www.escardio.org/Knowledge/	   decision_tools/heartscore/Programme	  
_Download.htm),	   donde	   además	   del	   cálculo	   de	   riesgo,	   proporciona	   también	  
información,	   tanto	   a	   sanitarios	   como	   a	   pacientes,	   sobre	   cómo	   reducir	   el	   riesgo	  
mediante	   cambios	   de	   estilo	   de	   vida	   y/o	   la	   utilización	   de	   fármacos	   que	   ya	   han	  
demostrado	  su	  eficacia	  en	  distintos	  ensayos	  clínicos.	  
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III.3.4.2.4	  REGICOR	  
	   Esta	  calculadora	  fue	  creada	  en	  el	  1987	  gracias	  al	  estudio	  VERIFICA	  (Validación	  
de	   la	   Ecuación	   de	   Riesgo	   Individual	   de	   Framingham	   de	   Incidente	   Coronario	  
Adaptada)237,	   que	   permitió	   validar	   la	   adaptación	   del	   calibraje	   de	   la	   ecuación	   del	  
Framingham	  en	  este	  método.	  Se	  realizó	  a	  través	  de	  la	  población	  entre	  25	  y	  74	  años	  de	  
seis	   comarcas	  de	   la	  provincia	  de	  Girona	  donde,	  a	   lo	   largo	  de	  25	  años,	   se	   registraron	  
todos	  los	  infartos	  y	  eventos	  de	  angina	  de	  pecho	  que	  se	  produjeron.	  Dado	  que	  la	  tasa	  
de	  incidencia	  de	  angina	  y	  de	  infarto	  silente	  era	  desconocida	  en	  Girona,	  se	  	  asumió	  que	  
la	  proporción	  era	  similar	  a	  la	  de	  Framingham,	  por	  lo	  que	  se	  incrementó	  el	  número	  de	  
acontecimientos	  mayores	  de	  forma	  proporcional24.	  

Se	  ha	  observado	  que	  la	  proporción	  de	  combinaciones	  de	  factores	  de	  riesgo	  que	  
determinan	  un	  riesgo	  de	  cardiopatía	  isquémica	  grave	  o	  muy	  grave	  (es	  decir,	  ≥20%	  de	  
riesgo	  a	  10	  años)	  es	  13	  veces	  menor	  que	  en	  las	  originales	  de	  Framingham24.	  

Para	   estimar	   el	   riesgo	   de	   un	   paciente	   mediante	   esta	   calculadora	   debe	  
seleccionarse,	   en	   primer	   lugar,	   la	   tabla	   correspondiente	   al	   sexo	   y	   a	   la	   presencia	   o	  
ausencia	   de	   diabetes	   y	   de	   tabaquismo.	   En	   segundo	   lugar,	   se	   deberá	   buscar	   la	  
cuadrícula	  correspondiente	  a	   la	  edad	  del	  paciente	  y,	  finalmente,	   la	   intersección	  de	  la	  
presión	   sistólica	   junto	   con	   el	   valor	   del	   colesterol	   total.	   El	   valor	   inscrito	   en	   la	   casilla	  
hallada	  por	  este	  procedimiento	   indica	  el	   riesgo	  a	  10	  años.	  Si	   se	  dispone	  del	  valor	  de	  
colesterol	  HDL,	  puede	  corregirse	  el	  riesgo	  hallado	  multiplicándolo	  por	  1	  si	  el	  valor	  está	  
entre	  35	  y	  59	  mmg/dL,	  por	  1,5	  si	  está	  por	  debajo	  de	  35	  y	  por	  0,5	  si	  está	  por	  encima	  de	  
59	  (Tabla	  13,	  anexo	  I)24,219.	  

En	  el	  http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-‐public/regicor/	  es	  posible	  
el	  cálculo	  personalizado	  del	  riesgo	  coronario	  mediante	  este	  tipo	  de	  fórmula	  a	  partir	  de	  
los	   factores	   de	   riesgo	   anteriormente	   mencionados	   añadiendo,	   además,	   el	   valor	   de	  
presión	  arterial	  diastólica	  (Imagen	  3).	  	  

Mientras	  el	  Framingham	  y	  el	  REGICOR	  valoran	  el	   riesgo	  coronario	  global	  a	   los	  
10	  años,	  las	  guías	  NCEP	  ATP	  III	  y	  el	  SCORE,	  valoran	  el	  riesgo	  de	  muerte	  cardiovascular	  
global	  y	  mortal,	   respectivamente,	  a	   lo	   largo	  del	  mismo	  período	  de	  tiempo.	  Según	  un	  
estudio	   de	   comparación	   de	   los	   modelos	   SCORE	   y	   REGICOR,	   el	   primero	   tiene	   una	  
correlación	  respecto	  al	  Framingham	  del	  0,78	  mientras	  que	  el	  segundo	  es	  del	  0,99238.	  
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Imagen	  3.	  Ejemplo	  del	  uso	  de	  la	  Calculadora	  REGICOR	  disponible	  en	  
http://www.imim.cat/ofertadeserveis/software-‐public/regicor	  

	  
III.3.5	  ESTIMACIÓN	  DEL	  RIESGO	  VASCULAR	  EN	  EL	  ANCIANO	  
	   El	  objetivo	  de	  la	  valoración	  del	  riesgo	  cardiovascular	  en	  la	  población	  general	  es	  
el	   de	   identificar	   la	   enfermedad	   cardiovascular,	   tanto	   clínica	   como	   subclínica,	   y	   así	  
poder	   desarrollar	   estrategias	   de	   prevención	   primaria	   o	   secundaria	   dependiendo	   del	  
riesgo	  existente.	  Considerando	  que	  más	  de	   la	  mitad	  de	  todos	   los	  casos	   incidentes	  de	  
enfermedad	  cardiovascular	  se	  presentan	  en	  grupos	  de	  edad	  avanzada239,	  este	  objetivo	  
alcanza	  mayor	  relevancia.	  

Si	  bien	  es	  cierto	  que	  algunos	  autores	  asumen,	  desde	  un	  punto	  de	  vista	  práctico,	  
que	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   subclínica	   está	   presente	   en	   todos	   los	   pacientes	  
ancianos	  y,	  por	  lo	  tanto,	  los	  consideran	  a	  todos	  como	  sujetos	  de	  alto	  riesgo,	  las	  escasas	  
guías	   existentes	   sobre	   el	   manejo	   del	   riesgo	   cardiovascular	   en	   ancianos	   siguen	  
recomendando	  la	  evaluación	  del	  riesgo	  cardiovascular	  de	  forma	  individual240.	  	  

La	   aplicación	   de	   las	   tablas	   validadas	   sobre	   la	   población	   en	   general	   plantea	  
graves	  problemas	  en	  pacientes	  de	  edad	  avanzada	  que	  ponen	  en	  duda	  su	  utilidad.	  	  

En	   primer	   lugar,	   el	   riesgo	   cardiovascular	   global	   suele	   restringirse	   al	   riesgo	  
coronario	  y	   ,	  en	  menos	  ocasiones,	  al	   riesgo	  cardiovascular	  global.	  Cabe	  destacar	  que	  
en	  el	  caso	  de	  los	  ancianos,	  y	  de	  manera	  señalada	  en	  las	  mujeres	  españolas	  mayores	  de	  
75	   años,	   el	   riesgo	   cardiovascular	   global	   viene	   definido	   fundamentalmente	   por	   la	  
enfermedad	   cerebrovascular241,	   a	   diferencia	   de	   lo	   que	   ocurre	   en	   poblaciones	  
norteamericanas.	  	  
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En	   segundo	   lugar,	   las	   tablas	   se	   detienen	   a	   los	   74	   años	   en	   el	   caso	   de	  
Framingham,	  e	   incluso	  a	  edades	  más	  tempranas	  como	  a	   los	  65	  años	  en	  el	  SCORE	  o	  a	  
los	  70	  años	  en	  el	  REGICOR.	  	  

Existen	  dudas	  respecto	  a	  la	  validez	  de	  los	  cálculos	  de	  riesgo	  cardiovascular	  en	  la	  
población	   anciana,	   incluso	   los	   procedentes	   del	   mismo	   medio	   en	   el	   que	   se	   han	  
realizado	   los	   cálculos	   para	   la	   población	   en	   general.	   Datos	   como	   el	   Cardiovascular	  
Health	   Study	   han	   demostrado	   que	   las	   ecuaciones	   de	   Framingham	   son	   incapaces	   de	  
predecir	  el	  riesgo	  de	  poblaciones	  de	  edad	  avanzada	  en	  Estados	  Unidos240.	  

La	   capacidad	   discriminativa	   en	   poblaciones	   ancianas	   es	   baja,	   tendiendo	   a	  
agruparse	   en	   las	   categorías	   de	   alto	   riesgo.	   En	   una	   comparación	   de	   la	   función	   de	  
Framingham	  con	  la	  aplicación	  del	  SCORE	  en	  varones	  mayores	  de	  60	  años,	  se	  observó	  
que	   el	   número	   de	   sujetos	   de	   alto	   riesgo	   candidatos	   a	   medidas	   de	   prevención	  
energética	   triplicaba	   a	   las	   del	   Framingham242.	   Otro	   ejemplo	   es	   el	   de	   un	   reciente	  
estudio	  realizado	  en	  España	  en	  el	  que	  se	  utilizó	  el	  SCORE	  como	  método	  para	  evaluar	  el	  
riesgo	   cardiovascular	   de	   una	   muestra	   de	   diferentes	   edades;	   el	   92%	   de	   los	   varones	  
mayores	  de	  70	  años	  y	  el	  67%	  de	  las	  mujeres	  de	  esta	  edad	  fueron	  clasificados	  dentro	  de	  
la	   categoría	   de	   alto	   riesgo	   cardiovascular243.	   Incluso	   en	   la	   adaptación	   española	   del	  
CEIPC	  en	  el	  2008	  se	  comentó	  que	  las	  tablas	  de	  SCORE	  eran	  dudosamente	  aplicables	  a	  
poblaciones	  mayores	  de	  65	  años244.	  	  

Si	   bien	   es	   cierto	   que	   las	   tablas	   actuales	   catalogan	   a	   casi	   todos	   los	   ancianos	  
como	  población	  de	  riesgo	  elevado	  y	  que	  no	  tiene	  mucho	  sentido	  hablar	  de	  pronóstico	  
vital	  a	  10	  años	  en	  pacientes	  con	  80-‐90	  años,	  no	  es	  menos	  cierto	  que	  no	  todos	  tienen	  el	  
mismo	  riesgo	  cardiovascular	  y	  que,	  por	  lo	  tanto,	  sí	  tiene	  sentido	  práctico	  estratificar	  a	  
este	  tipo	  de	  población	  para	  poder	  tomar	  distintas	  actitudes	  terapéuticas.	  

Así	  pues,	  de	  manera	  similar	  a	  como	  se	  han	  desarrollado	  y	  propuesto	  tablas	  de	  
riesgo	  para	   grupos	  de	  población	  específica245,246,	   y	   teniendo	  en	   consideración	  que	   la	  
enfermedad	   cardiovascular	   y	   sus	   peores	   consecuencias	   se	   centran	   precisamente	   en	  
este	  grupo	  de	  población,	  se	  estima	  que	  es	  urgente	  desarrollar	  marcos	  conceptuales	  e	  
instrumentos	   prácticos	   que	   permitan	   hacer	   una	   correcta	   valoración	   de	   riesgo	   en	  
personas	  mayores247.	  
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III.4	  TRATAMIENTO	  DE	  LA	  DMAE	  NEOVASCULAR	  
	  
III.4.1	  FOTOCOAGULACIÓN	  DIRECTA	  

El	   objetivo	   de	   la	   fotocoagulación	   es	   la	   destrucción	   de	   la	   neovascularización	  
mediante	   la	   energía	   térmica	   que	   se	   libera	   de	   los	   pigmentos	   oculares	   cuando	   éstos	  
reciben	   la	   luz	   del	   láser.	   	   Sin	   embargo,	   el	   calor	   producido	   destruye	   también	   la	  
coriocapilar,	   el	   EPR	   y	   los	   fotorreceptores	   provocando	   escotomas	   absolutos	   en	   las	  
zonas	   tratadas.	   La	   finalidad	   de	   este	   tipo	   de	   tratamiento	   destructivo	   es	   detener	   la	  
progresión	  de	  la	  enfermedad.	  	  

La	  aplicación	  de	   fotocoagulación	  con	   láser	  ha	  resultado	  beneficiosa	  sólo	  en	  el	  
caso	  de	  lesiones	  bien	  definidas.	  Si	  el	  reborde	  de	  la	  lesión	  no	  está	  bien	  definido,	  no	  se	  
puede	  precisar	  con	  certeza	  dónde	  aplicar	  la	  fotocoagulación	  para	  lograr	  tratar	  la	  lesión	  
en	  toda	  su	  extensión	  y,	  por	   lo	  tanto,	  el	   tratamiento	  aplicado	  resultaría	   insuficiente	  o	  
excesivo.	  El	  no	  lograr	  aplicar	  el	  tratamiento	  a	  toda	  la	  lesión	  aumenta	  las	  probabilidades	  
de	  que	  se	  produzca	  una	  neovascularización	  (NVC)	  recurrente248-‐250	  y,	  en	  el	  caso	  de	  las	  
lesiones	  extra	  y	  yuxtafoveales248,250,251,	  puede	  dar	  lugar	  a	  una	  disminución	  adicional	  de	  
la	   AV.	   El	   tratamiento	   excesivo,	   por	   el	   contrario,	   destruye	   tejido	   retiniano	   	   adicional	  
innecesariamente250.	  Por	  consiguiente,	  los	  casos	  valorados	  en	  los	  ensayos	  clínicos	  para	  
este	  tipo	  de	  tratamiento	  se	  limitan	  sólo	  a	  lesiones	  bien	  definidas.	  

En	   los	   resultados	   de	   los	   estudios	   realizados	   por	   el	  Macular	   Photocoagulation	  
Study	  (MPS)	  se	  evaluaron	  la	  eficacia	  y	  la	  persistencia	  de	  los	  efectos	  de	  la	  cirugía	  láser	  
térmica	   en	   lesiones	   bien	   delimitadas	   de	   distintos	   tamaños	   y	   de	   localización	   extra,	  
yuxta	  y	  subfoveal252-‐254.	  	  

Los	   primeros	   ensayos	   clínicos	   del	   MPS	   sobre	   la	   DMAE	   evaluaron	   lesiones	  
extrafoveales	  bien	  definidas	  en	   las	  que	  todo	  el	  complejo	  se	  situaba,	  como	  mínimo,	  a	  
200µm	  del	  centro	  de	  la	  zona	  avascular	  foveal	  (ZAF)	  en	  ojos	  con	  AV	  inicial	  de	  20/100	  o	  
mejor252,255,256	   sin	   diferenciar	   entre	   las	   NVC	   típicas	   y	   las	   ocultas.	   El	  MPS,	   en	   1982,	  
informó	  que	  el	  tratamiento	  mediante	  láser	  azul-‐verde	  o	  verde	  de	  argón,	  aplicado	  con	  
una	  intensidad	  que	  lograra	  blanquear	  la	  retina	  y	  abarcar	  la	  NVC	  extrafoveal	  en	  toda	  su	  
extensión	   y	   la	   sangre	   adyacentes	   a	   ella,	   reducía	   el	   riesgo	   de	   que	   se	   produjera	  
disminución	   de	   AV	   adicional	   cuando	   se	   comparó	   con	   los	   resultados	   hallados	   en	   los	  
casos	   control,	   en	   los	   que	   sólo	   se	   siguió	   el	   curso	   natural	   de	   la	   enfermedad256.	   Los	  
beneficios	  de	  la	  fotocoagulación	  con	  láser	  de	  argón	  fueron	  mayores	  durante	  el	  primer	  
año	  después	  del	  tratamiento.	  El	  beneficio	  del	  tratamiento	  persistió	  hasta	  pasados	  los	  5	  
años	   de	   seguimiento,	   cuando	   el	   64%	   de	   los	   ojos	   no	   tratados,	   y	   el	   46%	   de	   los	   ojos	  
tratados,	  empeoraron	  y	  sufrieron	  una	  disminución	  marcada	  de	  la	  visión.	  El	  RR	  de	  que	  
la	  AV	  disminuyera	  6	  líneas	  o	  más	  en	  comparación	  con	  los	  valores	  iniciales	  en	  los	  ojos	  
no	  tratados	  y	  tratados	  fue	  de	  1,5	  desde	  los	  6	  meses	  a	  los	  5	  años	  de	  la	  inclusión	  en	  el	  
estudio.	   Pasados	   5	   años,	   los	   ojos	   tratados	   con	   láser	   perdieron	   un	   promedio	   de	   5,2	  
líneas	  de	  AV,	  mientras	  que	  los	  ojos	  no	  tratados	  perdieron	  un	  promedio	  de	  7,1	  líneas.	  
La	   frecuencia	  de	  recurrencia	  a	  5	  años	   fue	  del	  54%	  en	  ojos	  tratados	  con	   láser252.	  Esta	  
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recurrencia	  fue	  la	  responsable	  de	  la	  mayor	  parte	  del	  deterioro	  observado	  en	  el	  grupo	  
de	   tratamiento,	   que	   se	   presentó	   con	   mayor	   frecuencia	   en	   los	   dos	   primeros	   años	  
después	  de	  la	  primera	  aplicación	  de	  fotocoaguación251.	  El	  tratamiento	  oportuno	  de	  las	  
lesiones	   NVC	   extrafoveales	   en	   los	   casos	   con	   DMAE,	   mediante	   fotocoagulación	   con	  
láser	  argón,	   reduce	   las	  probabilidades	  de	  que	   se	  produzca	  una	  disminución	  marcada	  
de	   la	   AV,	   en	   comparación	   a	   los	   casos	   en	   que	   sólo	   se	   siguió	   el	   curso	   natural	   de	   la	  
enfermedad.	  En	  otros	  dos	  estudios	  clínicos	  aleatorizados	  prospectivos	  realizados	  en	  el	  
Reino	  Unido	  y	  Francia	  se	  llegó	  a	  conclusiones	  similares257,258.	  

Un	  año	  antes	  de	  que	  se	  anunciaran	  los	  resultados	  de	  los	  ensayos	  realizados	  con	  
argón,	  el	  grupo	  MPS	  inició	  un	  ensayo	  clínico	  para	  determinar	  si	  la	  fotocoagulación	  con	  
láser	  de	  criptón	  evitaba	  la	  disminución	  de	  la	  AV	  en	  ojos	  con	  DMAE	  que	  no	  cumplían	  los	  
criterios	  de	  inclusión	  para	  el	  ensayo	  sobre	  el	  argón.	  Se	  empleó	  el	  láser	  rojo	  de	  criptón	  
porque	  los	  investigadores	  consideraron	  que	  con	  él	  se	  podía	  aplicar	  el	  tratamiento	  en	  la	  
ZAF,	   teóricamente	   con	   menos	   riesgo	   de	   lesionar	   la	   fóvea,	   debido	   a	   la	   ausencia	   de	  
consumo	  de	  energía	  por	  parte	  de	  los	  xantófilos	  foveales.	  Además	  ,	  supuestamente,	  el	  
criptón	   no	   lesionaba	   la	   retina	   interna259.	   En	   el	   estudio	   se	   incluyeron	   casos	   con	  NVC	  
situada	  entre	  1	   y	  199	  µm	  del	   centro	  de	   la	   ZAF	  o	   situada	  a	  200	  µm	  o	  más	  de	   la	   ZAF	  
acompañada	  de	  sangre	  y/o	  fluorescencia	  bloqueada	  que	  sí	  la	  afectaran.	  El	  tratamiento	  
aplicado	  en	  el	  área	  foveal	  de	  la	  NVC	  tenía	  como	  objetivo	  abarcar	  la	  NVC	  y	  luego	  hasta	  
un	  máximo	  de	  100	  µm	  del	  área	  ocupada	  por	  la	  sangre	  o	  hasta	  el	  centro	  de	  la	  fóvea.	  A	  
los	  3	  años,	  el	  49%	  de	  los	  pacientes	  tratados,	  en	  comparación	  al	  58%	  de	  los	  controles,	  
habían	  perdido	   seis	  o	  más	   líneas	  de	  AV.	  El	  promedio	  de	  visión	   fue	  de	  20/200	  en	   los	  
tratados	  y	  el	  20/250	  en	  los	  no	  tratados.	  En	  la	  mayoría	  de	  los	  ojos,	  la	  disminución	  de	  AV	  
se	  presentó	  durante	  el	   primer	   año	   y	   el	   riesgo	  de	  perder	   seis	   líneas	  de	  AV	  o	  más	  en	  
comparación	   con	   los	   valores	   iniciales,	   en	   cualquiera	   de	   las	   evaluaciones	   realizadas	  
pasados	  entre	  6	  meses	  y	  5	  años	  después	  de	   iniciado	  el	  estudio,	   fue	  de	  1,2.	  El	  efecto	  
beneficioso	   que	   se	   obtenía	   tras	   la	   fotocoagulación	   de	   la	   NVC	   yuxtafoveal,	   se	   vio	  
limitado	   mayoritariamente	   por	   una	   tasa	   alta	   de	   persistencia,	   es	   decir,	   por	   alta	  
presencia	  de	  exudación	  en	  las	  6	  semanas	  siguientes	  a	  la	  cirugía	  láser	  y	  a	  una	  alta	  tasa	  
de	   recurrencias,	  que	   se	  define	   como	  una	  nueva	  exudación	  6	   semanas	  después	  de	   la	  
aplicación	  del	   láser.	  La	  tasa	  de	  persistencia	  o	  recurrencia,	  a	  pesar	  de	   la	   intervención,	  
fue	  del	  78%	  a	  los	  5	  años254.	  	  

En	  1986,	  el	  grupo	  MPS	  inició	  dos	  ensayos	  clínicos	  aleatorizados	  para	  evaluar	  el	  
tratamiento	  con	  láser	  en	  ojos	  con	  NCV	  subfoveal260,261.	  Se	  observó	  que	  el	  tratamiento	  
era	  más	  útil	  que	  el	  seguimiento	  de	  la	  evolución	  por	  sí	  sola	  para	  prevenir	  la	  disminución	  	  
marcada	  de	  la	  visión,	  siempre	  y	  cuando,	  tanto	  el	  paciente	  como	  el	  oftalmólogo,	  fueran	  
conscientes	  de	  la	  posible	  e	  importante	  disminución	  de	  AV	  inmediatamente	  después	  de	  
haber	  aplicado	  el	  tratamiento	  (de	  hasta	  tres	  líneas	  como	  promedio).	  A	  los	  tres	  meses,	  
la	  AV	  disminuyó	  6	  líneas	  o	  más	  en	  el	  20%	  de	  los	  casos	  y	  en	  el	  11%	  de	  los	  controles;	  sin	  
embargo,	  en	   los	  ojos	  no	  tratados,	   la	  AV	  continuó	  disminuyendo,	  mientras	  que	  en	   los	  
tratados,	  se	  mantuvo	  una	  AV	  relativamente	  estable	  a	  pesar	  de	  la	  disminución	  inicial	  de	  
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líneas	  asociada	  al	  tratamiento.	  Al	  año,	  la	  visión	  siguió	  disminuyendo	  6	  líneas	  o	  más	  en	  
el	  20%	  de	  los	  tratados	  y	  en	  el	  37%	  de	  los	  no	  tratados260	  hasta	  los	  48	  meses,	  en	  el	  que	  el	  
30%	  de	   los	  tratados	  y	  el	  60%	  de	   los	  no	  tratados,	  tenían	  una	  AV	  de	  20/400	  o	  peor253.	  
Los	  beneficios	  del	  tratamiento	  dependieron	  de	  manera	  significativa	  del	  tamaño	  de	   la	  
lesión	  y	  de	  la	  AV	  inicial;	   los	  ojos	  con	  lesiones	  más	  pequeñas	  y	  AV	  relativamente	  peor	  
fueron	  los	  que	  más	  se	  beneficiaron	  con	  el	  tratamiento262.	  	  

Actualmente,	  la	  fotocoagulación	  directa	  es	  una	  opción	  práctica	  en	  los	  ojos	  con	  
recurrencia	   extrafoveal	   de	   lesiones	   de	   NVC	   grande,	   cuando	   la	   fóvea	   ya	   muestra	  
alteraciones	   fibrosas	   o	   atróficas	   irreversibles.	   La	   ablación	   con	   láser	   térmico,	   por	   el	  
contrario,	   no	   se	   recomienda	   como	   primera	   opción	   de	   tratamiento	   para	   lesiones	   de	  
localización	  yuxta	  ni	  subfoveal.	  	  
	  
III.4.2	  TERAPIA	  FOTODINÁMICA	  	  

La	   terapia	   fotodinámica	   (TFD)	  es	  una	  modalidad	  que	  en	  su	   inicio	   fue	  utilizada	  
para	   el	   tratamiento	   de	   los	   tumores	   intraoculares.	   El	   principio	   de	   esta	   técnica	   es	   la	  
utilización	  de	  verteporfino	   (Visudyne®),	   un	   fármaco	   fotosensibilizador	  que	   se	  une	  al	  
tejido	  	  neovascular	  y	  que	  se	  activa	  al	  recibir	  una	  luz	  láser	  de	  onda	  determinada.	  La	  luz	  
del	  láser	  empleada	  en	  esta	  técnica	  no	  es	  calorífica	  de	  modo	  que	  la	  temperatura	  de	  la	  
retina	   sólo	   aumenta	   ligeramente	   (aproximadamente	   2ºC).	   Al	   activarse	   el	  
fotosensibilizador,	   se	   liberan	   radicales	   libres	   y	   sustancias	   tóxicas	   oxigenadas	   que	  
lesionan	  las	  células	  endoteliales	  de	  los	  vasos	  provocando	  su	  trombosis.	  Además,	  como	  
estos	  productos	   reactivos	   tienen	  una	   vida	  muy	   corta,	   no	   se	  difunden	  por	   los	   tejidos	  
adyacentes.	  	  A	  diferencia	  de	  la	  fotocoagulación	  directa,	  la	  función	  de	  la	  retina	  en	  este	  
tratamiento	  se	  conserva	  y	  no	  se	  aprecian	  escotomas.	  

En	  el	  estudio	  Treatment	  of	  AMD	  with	  Photodynamic	  Therapy	  (TAP),	  se	  observó	  
un	  efecto	  favorable	  en	  el	  conjunto	  de	  la	  población,	  de	  tal	  manera	  que	  un	  53%	  de	  los	  
pacientes	   tratados	   con	   TFD	   y	   un	   38%	   de	   los	   tratados	   de	   forma	   simulada,	   perdieron	  
menos	   de	   15	   letras	   de	   AV	   a	   los	   dos	   años.	   En	   el	   análisis	   por	   subgrupos	   destacó	   el	  
máximo	  efecto	  beneficioso	  para	  las	  lesiones	  predominantemente	  clásicas	  en	  las	  que	  al	  
menos	  un	  50%	  de	  la	  superficie	  de	  la	  lesión	  estuviera	  formada	  por	  componente	  de	  NVC	  
clásica.	  Aunque	  tan	  sólo	  se	  observó	  mejora	  visual	  de	  15	  letras	  o	  más	  en	  un	  8%	  de	  los	  
pacientes	   tratados	   a	   los	   24	  meses263.	   A	   los	   4	   años,	   estos	   resultados	   se	  mantuvieron	  
estables264.	  

En	   el	   Verteporfin	   in	   Photodynamic	   Therapy	   Trial	   (VIP),	   donde	   participaron	  
pacientes	  con	  lesiones	  subfoveales	  formadas	  por	  componentes	  ocultos	  sin	  NVC	  clásica,	  
se	  estableció	  que,	  a	  los	  2	  años,	  el	  46%	  de	  los	  ojos	  tratados,	  en	  comparación	  al	  33%	  de	  
los	  pacientes	  con	  tratamiento	  simulado,	  había	  perdido	  menos	  de	  15	  letras.	  El	  análisis	  
por	  subgrupos	  puso	  en	  evidencia	  que	  la	  NVC	  con	  lesiones	  de	  tamaño	  <	  de	  4	  diámetros	  
papilares	  o	  con	  peor	  AV	  inicial	  se	  asociaban	  a	  buena	  evolución	  (pérdida	  <15	  letras:	  51%	  
tratados	  versus	  25%	  no	  tratados,	  p<0,001)265.	  	  
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Por	   lo	  que	   respecta	  a	   la	   eficacia,	   el	   tratamiento	  parece	  que	  permite	  prevenir	  
una	  mayor	  pérdida	  visual	  significativa.	  El	  riesgo	  de	  pérdida	  significativa	  de	  la	  visión	  se	  
reduce	  al	  50%	  en	  comparación	  con	  la	  evolución	  espontánea	  de	  la	  enfermedad266.	  

Hasta	  el	  momento,	  los	  criterios	  de	  selección	  para	  la	  TFD	  con	  verteporfino	  como	  
tratamiento	   estándar	   para	   DMAE	   neovasculares	   son	   la	   NVC	   predominantemente	  
clásica	  y	   la	  NVC	  oculta	  de	  progresión	  reciente	  con	  tamaño	  de	  menos	  de	  4	  diámetros	  
papilares	  y/o	  AV	  inferior	  de	  20/50.	  Las	  ventajas	  de	  este	  tratamiento	  son	  su	  seguridad	  y	  
la	  persistencia	  de	  los	  efectos.	  Los	  efectos	  de	  beneficio	  o	  estabilización	  que	  se	  alcanzan	  
durante	   los	  2	  primeros	  años	  suelen	  mantenerse	  a	   lo	   largo	  de	  4	  años	  y	  son	  pocas	   las	  
repeticiones	   de	   tratamiento	   necesarias	   a	   los	   dos	   años264.	   Así	   pues,	   esta	   modalidad	  
parece	   ser	   la	   alternativa	   más	   adecuada	   para	   pacientes	   que	   no	   pueden	   acudir	   de	  
manera	   continuada	   a	   la	   consulta	   y	   cuando	   la	   lesión	   es	   relativamente	   pequeña.	   En	  
general,	  el	  tamaño	  de	  la	  lesión	  se	  identifica	  como	  el	  factor	  pronóstico	  más	  importante,	  
teniendo	  en	  cuenta	  que	   las	   lesiones	  más	  grandes	   suelen	   tener	  una	  evolución	  menos	  
favorable267.	  	  

La	   combinación	   de	   TFD	   con	   verteporfino	   y	   triamcinolona	   intravítrea	   en	  
pacientes	  con	  NVC	  	  secundaria	  a	  DMAE	  	  también	  ha	  sido	  investigada.	  Como	  sabemos,	  
los	  efectos	  fotodinámicos	  no	  son	  selectivos	  para	  las	  estructuras	  neovasculares,	  por	  lo	  
que	   también	   afectan	   a	   los	   vasos	   coroideos	   fisiológicos268.	   Concretamente,	   la	   TFD	  
induce	   un	   aumento	   de	   la	   expresión	   de	   factores	   de	   crecimiento	   vascular	   endotelial	  
(VEGF)	  y	  de	  mediadores	   inflamatorios269,	  a	  diferencia	  de	   los	  corticoides	  que,	  como	  la	  
triamcinolona,	   ejercen	   un	   efecto	   de	   inhibición	   sobre	   la	   expresión	   de	   VEGF	   y	   la	  
inflamación.	   La	   aplicación	   intravítrea	   de	   corticoides	   provoca	   una	   reducción	  
documentada,	   aunque	   transitoria,	   de	   exudación	   relacionada	   con	   NVC196,270	   así	   que	  
algunos	  investigadores	  creyeron	  que	  la	  combinación	  de	  terapia	  láser	  con	  verteporfino	  
y	   triamcinolona	   intravítrea	   podría	   tener	   un	   efecto	   aditivo,	  mejorando	   los	   resultados	  
visuales	  y	  reduciendo	  las	  tasas	  de	  recurrencia.	  

En	  un	  pequeño	  estudio	  dirigido	  por	  Spaide,	  se	  observó	  una	  mejoría	  visual	  en	  los	  
pacientes	   tratados	   con	   TFD	   y	   triamcinolona;	   tanto	   en	   los	   que	   no	   habían	   recibido	  
tratamiento	   con	   anterioridad	   como	   los	   que	   ya	   habían	   sido	   tratados	   únicamente	   con	  
TFD,	  se	  observó	  una	  AV	  mejorada	  de	  2,4	  y	  0,1	  líneas	  a	  los	  6	  meses271	  y	  de	  2,5	  y	  0,44	  
líneas	  a	   los	  12	  meses272,	   respectivamente.	  En	  otra	   serie	  amplia	  y	  prospectiva	  de	  184	  
pacientes	  en	   la	  que	  se	   incluyó	  cualquier	  tipo	  de	  DMAE	  exudativa,	   la	  AV	  mejoró	  en	   la	  
mayoría	   de	   los	   sujetos	   una	   media	   de	   1,2	   líneas	   de	   Snellen	   y	   el	   número	   medio	   de	  
sesiones	   de	   tratamiento	   necesarias	   fue	   de	   1,2	   administraciones	   comparado	   con	   la	  
media	   de	   3,4	   sesiones	   necesarias	   cuando	   únicamente	   se	   utilizaba	   la	   TFD273.	   Los	  
resultados	   a	   un	   año	   de	   un	   estudio	   aleatorizado	   llevado	   a	   cabo	   en	   NVC	  
predominantemente	   clásica	   también	   demostraron	   que	   la	   AV	   era	   significativamente	  
mejor	  en	  el	  grupo	  de	  pacientes	  que	  recibió	  el	  tratamiento	  combinado274.	  

Los	  efectos	  secundarios	  documentados	  de	   los	  corticoides	   intravítreos	  son	  una	  
progresión	  en	  la	  formación	  de	  cataratas	  y	  un	  aumento	  de	  la	  presión	  intraocular	  (PIO)	  
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que	  puede	  aparecer	  hasta	  varios	  meses	  después	  de	  su	  administración.	  La	  endoftalmitis	  
infecciosa	   es	   una	   complicación	   infrecuente	   pero	   se	   ha	   descrito	   un	   aumento	   de	   la	  
incidencia	   de	   endoftalmitis	   estériles	   tras	   la	   inyección	   intravítrea	   de	   corticoides.	   Su	  
identificación	   clínica	   en	   estos	   casos	   es	   complicada,	   ya	   que	   puede	   no	   haber	   dolor	   ni	  
hinchazón	  y	  los	  síntomas	  iniciales	  pueden	  ser	  tardíos275.	  
	  
III.4.3	  TERMOTERAPIA	  TRANSPUPILAR	  

La	   técnica	   de	   la	   terapia	   transpupilar	   (TTT)	   se	   desarrolló	   inicialmente	   para	   el	  
tratamiento	  de	  melanomas	  de	  coroides	  como	  complemento	  a	  la	  braquiterapia276.	  

Se	   ha	   sugerido	   un	   efecto	   selectivo	   del	   calor	   en	   las	   células	   en	   división	   de	   los	  
nuevos	   vasos,	   ya	   que	   son	   más	   sensibles	   al	   efecto	   térmico	   del	   láser	   que	   las	   células	  
normales	  que	  no	  se	  dividen.	  La	  elevación	  estimada	  de	  la	  temperatura	  con	  la	  TTT	  con	  
parámetros	  regularizados	  (810nm,	  800	  mW,	  60	  segundos,	  3	  mm	  de	  tamaño	  de	  punto	  
focal)	  es	  aproximadamente	  de	  10ºC.	  El	  mecanismo	  por	  el	  que	  la	  TTT	  consigue	  frenar	  la	  
NVC	   es	   un	   efecto	   de	   trombosis	   vascular,	   apoptosis	   e	   la	   inhibición	   térmica	   de	   la	  
angiogénesis277.	  

En	  un	  estudio	  retrospectivo	  de	  44	  ojos	  	  (12	  NVC	  predominantemente	  clásicas	  y	  
32	  ocultas)	  se	  obtuvo	  una	  disminución	  de	  AV	  de	  0,75	  líneas	  en	  las	  membranas	  clásicas	  
y	  0,66	  líneas	  en	  las	  ocultas	  con	  diferencias	  no	  significativas	  entre	  los	  grupos.	  Además,	  
un	  75%	  de	   los	  pacientes	  con	  membrana	  predominantemente	  clásica	   respondieron	  al	  
tratamiento	  	  sin	  rastro	  de	  recurrencias	  a	  los	  6	  meses,	  mientras	  que	  el	  porcentaje	  de	  las	  
ocultas	  fue	  de	  78	  y	  su	  recurrencia	  del	  5,1%278.	  En	  otro	  estudio	  prospectivo	  de	  Algvere	  y	  
colaboradores,	  en	  el	  que	  se	  incluyeron,	  tanto	  membranas	  neovasculares	  ocultas	  como	  
mínimamente	  clásicas,	   la	  AV	  mejoró	  en	  un	  12%	  de	  casos,	  se	  deterioró	  en	  el	  25,8%	  y	  
permaneció	   estable	   en	   un	   74,2%	   	   durante	   el	   seguimiento	   realizado	   hasta	   los	   6	  
meses279.	   Otro	   estudio	   piloto	   demostró	   que,	   el	   56%	   de	   los	   ojos	   tratados	   con	   esta	  
técnica	  permanecían	  estables	  hasta	  después	  de	  un	  año	  de	  tratamiento	  y	  sólo	  un	  25%	  
disminuyó	  la	  AV	  en	  dos	  líneas280.	  El	  estudio	  prospectivo	  y	  randomizado	  que	  comparó	  el	  
tratamiento	  de	  la	  TTT	  versus	  la	  TFD	  observó,	  al	  año,	  una	  pérdida	  menor	  de	  15	  letras	  en	  
el	  75%	  y	  en	  el	  73,9%	  de	  los	  casos,	  respectivamente	  (p>0,05).	  Así	  mismo,	  la	  AV	  mejoró	  o	  
se	  mantuvo	   igual	  en	  el	  36,5%	  de	   los	  pacientes	  tratados	  con	  TTT	  y	  en	  el	  23,9%	  de	   los	  
tratados	  con	  TFD	  (p>0,05)281.	  De	  esta	  forma,	  se	  demostró	  que	  ambos	  tratamientos	  son	  
igualmente	  eficaces	  en	  la	  estabilización	  de	  la	  visión281,282.	  	  
	  
III.4.4	  FÁRMACOS	  ANTIANGIOGÉNICOS	  

La	  inhibición	  farmacológica	  de	  la	  angiogénesis	  constituye	  una	  nueva	  modalidad	  
terapéutica	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   neovascularización	   coroidea	   en	   el	   curso	   de	   la	  
DMAE	   y	   para	   el	   tratamiento	   del	   edema	   macular	   en	   el	   curso	   de	   enfermedades	  
vasculares	  como	  la	  retinopatía	  diabética,	  trombosis	  venosa	  y	  en	  otros	  tipos	  de	  edema	  
macular.	  	  
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Para	   el	   tratamiento	   de	   la	   DMAE	   exudativa,	   se	   publicó,	   en	   primer	   lugar,	  	  
resultados	  esperanzadores	  con	  el	  empleo	  intravítreo	  de	  pegaptanib	  (Macugen®)283-‐286.	  
De	   igual	  manera,	   el	   uso	   intravítreo	   de	   ranibizumab	   (Lucentis®)	   también	   resultó	   ser	  
eficaz18,19,	   así	   como	   el	   uso,	   fuera	   de	   indicación,	   de	   bevacizumab	   (Avastin®)287.	   La	  
reciente	   llegada	   del	   aflibercept	   (Eylea®)	   está	   aun	   por	   demostrar	   su	   superioridad	  
frente	  al	  resto	  de	  antiangiogénicos20,288.	  
	  
III.4.4.1	  PEGAPTANIB	  SÓDICO	  (Macugen®)	  

El	  pegaptanib	  sódico	  es	  un	  aptámero	  de	  20kD	  de	  peso	  molecular	  (PM)	  capaz	  de	  
unirse	  específicamente	  sólo	  al	  VEGF-‐A165	  que,	  precisamente,	  es	  el	  más	  frecuente	  en	  la	  
patología	  neovascular	  retiniana.	  Proporciona	  una	  inhibición	  sostenida	  durante	  más	  de	  
20	   días	   in	   vitro,	   que	   se	   corresponde	   con	   una	   concentración	   intraocular	   deseada	  
superior	   a	   la	   concentración	   mínima	   inhibitoria	   necesaria	   para	   inhibir	   VEGF-‐A165	  
durante	  un	  período	  de	  aproximadamente	  6	  semanas.	  Al	  igual	  que	  otros	  aptámeros,	  no	  
está	   pensado	   para	   obtener	   respuesta	   inmune	   debido	   a	   su	   tamaño	   reducido	   y	   a	   su	  
similaridad	   respecto	   a	   moléculas	   endógenas289;	   por	   lo	   tanto,	   no	   parecen	   existir	  
anticuerpos	  ni	  hipersensibilidad	   sistémica	  o	   local283.	   Fue	  el	  primer	   fármaco	  antiVEGF	  
que	  obtuvo	  la	  indicación	  para	  el	  tratamiento	  de	  la	  DMAE	  neovascular.	  
	   En	   los	   estudios	   de	   Fase	   I	   y	   Fase	   II	   se	   demostró	   la	   eficacia	   del	   producto	   sin	  
toxicidad,	  ni	  local	  ni	  sistémica285,286.	  En	  el	  ensayo	  IA,	  la	  inyección	  aislada	  en	  la	  cavidad	  
vítrea	   de	   Macugen®	   en	   pacientes	   con	   membrana	   neovascular	   (MNV)	   coroidea	  
secundaria	   a	   DMAE	   demostró	   que	   el	   80%	   de	   los	   ojos	   estabilizaron	   o	   mejoraron	   su	  
visión	  y	  26,7%	  mejoraron	  tres	  líneas	  ETDRS	  (sistema	  de	  medición	  de	  capacidad	  visual	  
estandarizado)	  de	  AV	  a	   los	  tres	  meses285.	  La	  estabilización	  o	   la	  mejora	  de	  la	  visión	  se	  
confirmó	  también	  en	  el	  estudio	  de	  la	  fase	  II286.	  

A	   partir	   de	   los	   resultados	   de	   las	   fases	   I	   y	   II,	   gracias	   al	   grupo	  VEGF	   Inhibition	  
Study	   in	   Ocular	   Neovascularization	   (VISION),	   se	   realizaron	   dos	   ensayos	   clínicos	   en	  
humanos	   aleatorizados,	   prospectivos,	   dobles,	   enmascarados	   y	   multicéntricos,	   con	  
diferentes	  dosis,	  y	  amplios	  criterios	  de	  inclusión	  de	  forma	  simultánea	  tanto	  en	  Estados	  
Unidos	   como	   en	   Europa283.	   Los	   pacientes	   recibieron	   una	   de	   las	   tres	   dosis	   de	  
pegaptanib	  sódico	  (0,3mg,	  1mg	  o	  3mg)	  y	  los	  controles	  una	  inyección	  placebo,	  de	  forma	  
que	  cada	  uno	  recibía	  una	  dosis	  cada	  seis	  semanas	  durante	  un	  período	  de	  48	  semanas,	  
siendo	  el	  principal	  criterio	  de	  valoración	  la	  cantidad	  de	  pacientes	  que	  perdían	  menos	  
de	  15	  letras	  de	  AV.	  Con	  0,3	  mg	  de	  pegaptanib,	  el	  70%	  de	  los	  pacientes	  perdió	  menos	  
de	  15	  letras	  de	  la	  AV	  frente	  al	  55%	  de	  los	  controles	  (p<0,001).	  El	  riesgo	  de	  sufrir	  una	  
pérdida	  visual	  grave,	  superior	  o	  igual	  a	  30	  letras,	  se	  redujo	  del	  33%	  al	  10%	  (p<0,0001),	  
y	   en	   comparación	   con	   los	   pacientes	   control,	   un	   mayor	   número	   de	   pacientes	   que	  
recibieron	  0,3	  mg	  de	  pegaptanib,	  mantuvieron	  su	  AV	  o	  la	  mejoraron	  (33%	  frente	  a	  23%	  
con	  p<0,003).	  Los	  resultados	  sobre	   la	  AV	  fueron	  claros	  en	  tan	  sólo	  6	  semanas	  tras	   la	  
primera	   inyección	  y	   los	  beneficios	  del	   tratamiento	  parecían	  cubrir	   todos	   los	   subtipos	  
angiográficos	   así	   como	   para	   todos	   los	   tamaños	   de	   lesión.	   También	   se	   observaron	  
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efectos	  beneficiosos	  para	  las	  dosis	  adicionales	  de	  1	  mg	  y	  3	  mg.	  En	  raras	  ocasiones	  se	  
detectaron	  efectos	  adversos	  graves	  y	  éstos	  estaban	  exclusivamente	  relacionados	  con	  
la	  técnica	  de	  inyección	  intravítrea	  y	  no	  con	  el	  propio	  fármaco.	  El	  efecto	  adverso	  grave	  
más	   común	   fue	   la	   endoftalmitis,	   que	   sucedió	   en	   el	   1,6%	   de	   los	   pacientes.	   Esta	  
complicación	   se	   subsanó	   con	   éxito	   en	   la	   gran	   mayoría	   de	   los	   pacientes,	   y	   sólo	   un	  
paciente	   sufrió	   una	   perdida	   de	   visión	   grave	   como	   consecuencia	   de	   esta	   adversidad.	  
Además,	  cinco	  de	  las	  7545	  inyecciones	  intravítreas	  condujeron	  a	  lesiones	  traumáticas	  
del	   cristalino,	   siendo	   el	   porcentaje	   por	   la	   tasa	   de	   inyección	   del	   0,07%.	   Un	   número	  
similar	  de	  pacientes	  sufrió	  desprendimiento	  de	  retina,	  de	  los	  cuales,	  ninguno	  tuvo	  una	  
pérdida	   de	   visión	   permanente	   como	   resultado	   de	   la	   complicación.	   A	   un	   año	   de	  
seguimiento	  no	  hubo	  diferencias	  en	   la	   incidencia	  de	  hipertensión,	   tromboembolismo	  
y/o	  acontecimientos	  hemorrágicos284.	  	  

Asimismo,	   estudios	   publicados	   posteriormente	   como	   el	   de	   Tuñón	   y	  
colaboradores	   en	   el	   2009,	   indicaron	   que	   el	   pegaptanib	   sódico	   es	   un	   tratamiento	  
seguro	  en	   cuanto	  a	   riesgos	   cardiovasculares,	  dada	   la	  especificidad	  del	  bloqueo	  de	   la	  
isoforma	  165	  del	  VEGF-‐A290.	  
	  
III.4.4.2	  RANIBIZUMAB	  (Lucentis®)	  

El	   ranibizumab	   es	   un	   factor	   antiangiogénico	   desarrollado	   por	   Genentech	   en	  
forma	  de	  fragmento	  humanizado	  de	  un	  anticuerpo	  antiVEGF,	  más	  concretamente	  del	  
fragmento	   Fab	   (la	   porción	   del	   anticuerpo	   que	   se	   liga	   al	   antígeno)	   de	   un	   anticuerpo	  
monoclonal	   de	   origen	   murino.	   Es	   un	   anticuerpo	   recombinante	   que	   consta	   de	   dos	  
partes:	  por	  un	  lado	  una	  secuencia	  humana,	  sin	  capacidad	  de	  fijación	  al	  antígeno	  que	  le	  
hace	  ser	  menos	  reconocible	  por	  el	  sistema	  inmune	  humano;	  por	  otro	  lado,	  un	  epítopo	  
de	  alta	  afinidad	  de	  origen	  murino	  que	  es	  el	  encargado	  de	  unirse	  al	  antígeno.	  Al	  tener	  
un	  PM	  de	  48kD	  es	  mucho	  más	  pequeño	  que	  los	  anticuerpos	  monoclonales	  completos	  
(PM	  =	  149kD)	  lo	  que	  facilita	  su	  penetración	  a	  través	  de	  la	  membrana	  limitante	  interna	  
y	  su	  acceso	  al	  espacio	  subretiniano	  cuando	  se	  inyecta	  en	  la	  cavidad	  vítrea291.	  Debido	  a	  
su	  pequeño	   tamaño	   también	  debería	  ofrecer	  una	  mejor	   distribución,	   tanto	   coroidea	  
como	  retiniana	  y,	  por	  lo	  tanto,	  ser	  superior	  en	  el	  efecto	  terapéutico	  que	  una	  molécula	  
completa	   de	   anticuerpo.	   Los	   niveles	   hemáticos	   del	   ranibizumab	   alcanzan	   el	   nivel	  
máximo	  a	  las	  24	  horas	  tras	  la	  inyección	  intravítrea,	  decreciendo	  rápidamente	  hacia	  el	  
séptimo	  día292.	  

En	   los	   ensayos	   de	   fase	   I	   y	   II,	   el	   ranibizumab	   demostró	   signos	   de	   actividad	  
biológica	   para	   la	   inhibición	   de	   la	   neovascularización	   coroidea,	   con	   márgenes	   de	  
seguridad	  aceptables	  cuando	  era	  administrado	  de	  forma	  intravítrea	  en	  pacientes	  con	  
DMAE	  exudativa	  de	  membranas	  predominantemente	  o	  míminamente	  clásicas	  durante	  
al	  menos	  20	  semanas293,294.	  

Más	   adelante,	   el	   estudio	   FOCUS	   comparó	   el	   tratamiento	   combinando	  
ranibizumab	  de	  0,5mg	  y	  TFD	  con	  verteporfino	  frente	  a	  TFD	  como	  tratamiento	  único	  en	  
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pacientes	   con	   lesiones	   neovasculares	   predominantemente	   clásicas,	   observándose	  
mayor	  efectividad	  en	  el	  primero	  de	  ellos295,296.	  	  

La	  eficacia	  y	  seguridad	  clínica	  del	  ranibizumab	  también	  han	  sido	  evaluadas	  en	  
cuatro	  ensayos	  clínicos	  aleatorizados	  (MARINA18,	  ANCHOR19,297,	  PIER298,299,	  SECURE300	  y	  
HORIZON301,302)	  de	  dos	  años	  de	  duración,	  doble	  ciego	  y	   controlados	  con	   tratamiento	  
simulado	  o	  con	  tratamiento	  activo,	  en	  pacientes	  con	  DMAE	  neovascular.	  En	  el	  estudio	  
MARINA	   se	   incluyeron	   716	   pacientes	   con	   DMAE	   exudativa	   mínimamente	   clásica	   y	  
oculta	  a	  los	  que	  se	  trató	  con	  una	  inyección	  mensual	  de	  0,3mg	  o	  0,5	  mg	  de	  Lucentis®	  o	  
inyección	   simulada	   cada	   4	   semanas	   durante	   2	   años18.	   En	   el	   estudio	   ANCHOR	   se	  
incluyeron	  423	  pacientes	  con	  DMAE	  exudativa	  predominantemente	  clásica	  a	  los	  que	  se	  
trató	  con	  una	  inyección	  mensual	  de	  0,3	  mg	  o	  0,5	  mg	  de	  Lucentis®	  con	  TFD	  simulada	  
cada	   3	  meses	   frente	   a	   inyecciones	   simuladas	   cada	   4	   semanas	   y	   TFD	   cada	   3	  meses,	  
seguidos	   durante	   2	   años19,297.	   En	   ambos	   casos	   se	   valoraron	   los	  mismos	   parámetros,	  
encontrando	  que	  en	  el	  estudio	  MARINA,	  a	   los	  2	  años,	   los	  pacientes	  tratados	  ganaron	  
una	  media	   de	   6,6	   y	   5,4	   letras	   respectivamente	   (0,5	   y	   0,3	  mg)	   frente	   a	   una	   pérdida	  
media	  de	  14,9	  letras	  en	  el	  placebo18.	  En	  el	  caso	  del	  estudio	  ANCHOR	  ganaron	  10,7	  y	  8,1	  
letras	  (0,5	  y	  0,3	  mg)	  frente	  a	  una	  pérdida	  de	  9,8	  letras	  en	  el	  grupo	  de	  TFD297;	  siendo	  en	  
ambos	  estudios	   las	  diferencias	  encontradas	  estadísticamente	   significativas	   (p<0,001).	  
Además	  el	  90%	  de	  los	  pacientes	  tratados	  con	  ranibizumab	  mantuvieron	  su	  visión	  a	  lo	  
largo	  de	   dos	   años	   frente	   al	   60%	  del	   grupo	   control.	   En	   cuanto	   a	   los	   acontecimientos	  
adversos	  oculares	  como	  endoftalmitis,	  uveítis,	  desprendimiento	  de	  retina,	  hemovítreo	  
y	  formación	  de	  cataratas,	  a	  los	  24	  meses,	  en	  ambos	  estudios	  se	  obtuvieron	  tasas	  bajas.	  
En	  cuanto	  a	  los	  acontecimientos	  sistémicos	  cardiovasculares,	  se	  observó	  un	  riesgo	  de	  
IAM	   de	   2,5%	   en	   los	   pacientes	   tratados	   con	   ranibizumab	   de	   0,3mg	   en	   el	   estudio	  
MARINA,	  mientras	  que	  el	  mayor	  riesgo	  en	  el	  estudio	  ANCHOR	  fue	  de	  3,6%	  en	  los	  que	  
se	  trataron	  con	  ranibizumab	  de	  0,5	  mg.	  Similar	  estructura	  siguieron	  las	  hemorragias	  no	  
oculares	  con	  9,2%	  y	  9,3%,	  respectivamente.	  El	  ACV,	  por	  el	  contrario,	  fue	  mayor	  en	  el	  
grupo	   de	   ranibizumab	   de	   0,5	  mg	   en	  MARINA	   mientras	   que	   en	   el	  ANCHOR	   fue	  más	  
frecuente	  en	  el	  grupo	  de	  0,3mg,	  de	  2,5%	  y	  2,2%	  respectivamente.	  Desde	  un	  punto	  de	  
vista	  general,	   los	  acontecimientos	  adversos	  graves	  recogidos	  en	   los	  criterios	  de	  APTC	  
(Antiplatelet	  Trialists’	  Collaboration),	  que	  incluyen	  IAM,	  eventos	  vasculares	  y	  muertes	  
del	  mismo	  tipo	  o	  de	  causas	  no	  conocidas,	  fueron	  de	  3,8%	  (placebo),	  de	  4,6%	  (0,3mg	  de	  
ranibizumab)	   y	   de	   4,6%	   (0,5mg	   de	   ranibizumab)	   en	  MARINA	   y	   de	   4,2%	   (TFD),	   4,4%	  
(0,3mg	  de	  ranibizumab)	  y	  5%	  (0,5mg	  de	  ranibizumab)	  en	  ANCHOR18,297.	  

El	   estudio	   PIER298,299	   fue	   un	   ensayo	   de	   fase	   IIIB,	   aleatorizado,	   doble	   ciego,	  
controlado	  con	  tratamiento	  simulado	  de	  dos	  años	  de	  duración	  diseñado	  también	  para	  
evaluar	   la	   seguridad	   y	   la	   eficacia	   de	   ranibizumab	   en	   pacientes	   con	   DMAE	   exudativa	  
tanto	   primarias	   como	   recurrentes	   sin	   importar	   sus	   características	   angiográficas.	  
Aunque	  se	  distribuyeron	  3	  grupos,	   inyecciones	  simuladas,	   inyecciones	   intravítreas	  de	  
0,3mg	  y	  de	  0,5mg,	  en	  este	  estudio	   se	  permitió	  el	   tratamiento	   con	  TFD	  a	   criterio	  del	  
investigador.	   Inicialmente,	   se	   inició	   tratamiento	   con	   inyecciones	   intravítreas	  
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mensualmente	  los	  primeros	  3	  meses	  y	  luego	  trimestralmente.	  Al	  año,	  se	  observó	  que,	  
aunque	   la	   AV	   mejoraba	   inicialmente	   durante	   los	   primeros	   tres	   meses298,	   luego	  
disminuía	  hasta	  los	  dos	  años	  de	  seguimiento	  con	  una	  media	  de	  -‐2,2	  letras	  comparado	  
con	   -‐21,4	   letras	   del	   grupo	   placebo,	   lo	   que	   sugirió	   que	   el	   tratamiento	   trimestral	   era	  
eficaz	  pero	  inferior	  al	  tratamiento	  mensual	  y	  que,	  probablemente,	  una	  monotorización	  
más	  frecuente	  era	  necesaria299.	  	  	  

El	   estudio	  EXCITE	   comparó	   el	   régimen	   trimestral	   de	  PIER	   (de	   0,3mg	   y	   0,5mg)	  
con	  el	  mensual	   (0,3mg)	  de	  ranibizumab.	  Se	  observó	  que	   la	  mejora	  de	  AV,	  a	   los	  doce	  
meses,	  	  disminuía	  más	  en	  la	  pauta	  trimestral	  que	  en	  la	  mensual303.	  

El	   estudio	   de	  PRONTO,	   por	   otro	   lado,	   se	   realizó	   con	   el	   objetivo	   de	   valorar	   la	  
eficacia	   a	   largo	   plazo	   de	   un	   régimen	   variable	   de	   dosis	   de	   ranibizumab	   para	   el	  
tratamiento	   de	   DMAE	   exudativa.	   Los	   pacientes	   con	   NVC	   subfoveal	   y	   con	   grosor	  
macular	  central	  superior	  a	  300µm	  medidos	  mediante	  tomografía	  de	  coherencia	  óptica	  
(OCT),	  recibieron	  tres	  inyecciones	  intravítreas	  mensuales	  consecutivas	  de	  ranibizumab	  
de	  0,5mg.	  A	  partir	  de	  entonces,	  se	  procedía	  a	  un	  nuevo	  tratamiento	  sobre	  la	  base	  de	  
los	  siguientes	  criterios:	  pérdida	  de	  al	  menos	  5	  letras	  junto	  con	  un	  incremento	  de	  fluido	  
en	   el	   área	   macular,	   incremento	   de	   grosor	   macular	   superior	   a	   100µm,	   aparición	   de	  
nuevas	  membranas,	  hemorragias	  o	  persistencia	  de	  fluido	  macular	  similar	  a	  la	  medición	  
inicial301,302.	  En	  él	  se	  halló	  una	  correlación	  estadísticamente	  significativa	  entre	  el	  grosor	  
foveal	  medido	  por	  OCT	  y	  la	  AV	  a	  los	  12	  meses301	  aunque	  no	  a	  los	  24,	  a	  pesar	  de	  que	  se	  
mantuviera	   el	   grosor	   foveal302.	   Con	   la	   utilización	   de	   un	   régimen	   de	   tratamiento	  
variable,	   se	   obtuvieron	   resultados	   funcionales	   de	   agudeza	   visual	   comparables	   a	   los	  
hallados	  con	  estudios	  en	  fase	  III	  (MARINA	  y	  ANCHOR),	  con	  una	  media	  de	  tratamientos	  
inferior	   a	   la	   mitad	   del	   número	   de	   intravítreas	   utilizadas	   en	   estos	   estudios301,302.	  
Durante	   el	   segundo	   año	   de	   estudio,	   se	   realizó	   una	   modificación	   del	   protocolo	   que	  
permitía	  retratar	  a	  los	  pacientes	  ante	  cualquier	  aumento	  cualitativo	  en	  la	  cantidad	  de	  
fluido	   detectado	   por	   OCT;	   de	   los	   40	   pacientes	   incluidos	   inicialmente,	   37	   de	   ellos	  
completaron	  los	  2	  años	  de	  seguimiento.	  En	  el	  mes	  24,	  la	  AV	  media	  aumentó	  11	  letras	  y	  
el	  grosor	  foveal	  medio	  disminuyó	  212µ	  m.	  Además,	  la	  AV	  mejoró	  15	  letras	  o	  más	  en	  el	  
43%	  de	  los	  casos	  siendo	  el	  promedio	  de	  inyecciones	  de	  9,9	  por	  lo	  que	  se	  sugirió	  que	  la	  
guía	  mediante	  OCT	  para	  retratamientos	  consiguía	  mantener	  la	  ganancia	  de	  AV	  con	  una	  
cantidad	  de	  inyecciones	  menor302.	  No	  obstante,	  cabe	  decir	  que	  en	  el	  estudio	  de	  Cohen,	  
de	   características	   similares	   a	   las	   de	   PRONTO,	   se	   observó	   estabilización	   mas	   que	  
incremento	  visual	  en	  el	  tratamiento	  de	  los	  pacientes	  con	  régimen	  variable	  de	  dosis	  de	  
ranibizumab304.	  

El	   ensayo	   SAILOR	   dividió	   su	   muestra	   en	   dos	   grupos	   cohortes;	   en	   un	   primer	  
grupo	  de	  pacientes	  se	  les	  administró	  aleatoriamente	  0,3mg	  o	  0,5mg	  de	  ranibizumab	  de	  
forma	  mensual	  durante	   la	   fase	  de	  carga	  y,	  posteriormente,	  se	  retrataron	  de	  acuerdo	  
con	   los	   criterios	   de	   OCT	   y	   AV	   establecidos	   en	   el	   estudio	   PRONTO.	   En	   la	   segunda	  
cohorte	   del	   estudio,	   los	   pacientes	   recibieron	   una	   primera	   dosis	   de	   0,5mg	   de	  
ranibizumab	   intravítreo	   y	   con	   posterioridad	   tratamientos	   adicionales	   del	   mismo	  
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tratamiento	   a	   criterio	   del	   investigador.	   De	   los	   resultados	   de	   este	   estudio	   se	   pudo	  
concluir	  que	  el	  tratamiento	  con	  ranibizumab	  se	  asocia	  a	  una	  ganancia	  neta	  de	  AV	  en	  
los	   dos	   grupos	   de	   la	   primera	   cohorte,	   si	   bien,	   en	   concordancia	   con	   los	   estudios	   de	  
MARINA	  y	  ANCHOR,	  los	  pacientes	  con	  dosis	  de	  0,5mg	  parece	  que	  obtuvieron	  un	  mayor	  
beneficio	  visual.	  No	  se	  pudieron	  comparar	  los	  resultados	  de	  la	  primera	  con	  la	  segunda	  
cohorte,	  debido	  a	  la	  pérdida	  	  del	  50%	  de	  los	  pacientes	  de	  esta	  última;	  las	  causas	  de	  su	  
discontinuidad	   no	   fueron	   del	   todo	   aclaradas.	   Por	   otro	   lado,	   la	   incidencia	   de	   efectos	  
adversos	   fue	   similar	   a	   la	   descrita	   en	   estudios	   previos,	   aunque	   hubo	   una	   mayor	  
incidencia	   no	   significativa	   de	   accidentes	   vasculares	   en	   los	   que	   recibieron	  una	  mayor	  
dosis	  (0,5mg)	  de	  ranibizumab305.	  

El	  prometedor	  hallazgo	  de	  PRONTO302	  sobre	  una	  pauta	  de	  tratamiento	  flexible	  
que	   consiguiera	   mantener,	   con	   un	   menor	   número	   de	   inyecciones,	   los	   resultados	  
obtenidos	  tras	   la	  dosis	  de	  carga	  no	  fue	  del	  todo	  consistente	  con	   los	  derivados	  de	   los	  
ensayos	  clínicos	  multicéntricos	  HORIZON	  y	  SUSTAIN.	  En	  el	  ensayo	  SUSTAIN	  se	  trató	  a	  
los	  pacientes	  de	   la	  muestra	  con	  tres	   inyecciones	  mensuales	  consecutivas	  al	   inicio	  del	  
estudio	  para	  luego	  monitorizar	  mensualmente	  y	  retratar	  según	  los	  siguientes	  criterios:	  
pérdida	  mayor	  de	  5	   letras	  de	  AV	  y/o	  aumento	  de	  más	  de	  100µm	  de	  grosor	  macular	  
central.	   En	   estos	   pacientes	   se	   observó	   una	  mejoría	   en	   la	   AV	   final	   de	   3,6	   letras.	   Sin	  
embargo,	  tras	  la	  dosis	  de	  carga,	  la	  mejoría	  visual	  fue	  de	  casi	  6	  letras,	  perdiéndose	  algo	  
más	  de	  2	  letras	  en	  la	  fase	  de	  seguimiento306,307.	  Tampoco	  hay	  que	  olvidar	  que,	  durante	  
el	  estudio,	  se	  observaron	  complicaciones	  adversas	  como	  eventos	   tromboembólicos	  y	  
accidentes	  cerebrovasculares	  que	  afectaron	  a	  los	  pacientes	  de	  la	  muestra	  en	  un	  3,7%	  y	  
en	  un	  1%,	   respectivamente307.	   Por	  otro	   lado,	   el	   estudio	  HORIZON308,	   que	   se	   efectuó	  
con	  481	  pacientes	  que	  habían	  cumplido	  dos	  años	  en	  los	  estudios	  MARINA,	  ANCHOR	  y	  
FOCUS	  y	  que,	  al	  entrar	  en	  este	  nuevo	  estudio,	  se	  dividieron	  entre	  los	  que	  mantenían	  la	  
pauta	  de	  inyección	  mensual	  y	  los	  que	  pasaban	  a	  una	  pauta	  variable	  (pro	  re	  nata	  -‐	  PRN)	  
con	   la	   decisión	   de	   retratamiento	   basada	   en	   los	   criterios	   de	   cada	   investigador,	  
resultaron	  ser	  los	  siguientes:	  los	  pacientes	  con	  PRN,	  tras	  haber	  ganado	  una	  mediana	  de	  
diez	  letras	  en	  el	  primer	  año	  de	  los	  ensayos	  pivotales	  y	  haber	  mantenido	  dicha	  mejoría	  
en	  el	  segundo	  año	  de	  inyecciones	  mensuales,	  tras	  el	  primer	  año	  de	  estudio	  HORIZON	  
perdieron	  una	  media	  de	  cinco	  letras,	  y	  después	  del	  segundo	  año,	  perdieron	  una	  media	  
de	   otras	   tres	   letras	   más,	   mientras	   que	   el	   subgrupo	   que	   siguió	   tratándose	  
mensualmente,	  ganó	  una	  media	  de	  dos	  letras;	  es	  decir,	  que	  al	  pasar	  de	  un	  régimen	  fijo	  
a	   uno	   variable	   y,	   por	   lo	   tanto,	   con	   una	  menor	   frecuencia	   de	   inyecciones,	   perdieron	  
gran	   parte	   de	   lo	   ganado	   en	   el	   primer	   año	   de	   inyecciones	  mensuales.	   Otro	   reciente	  
estudio,	  el	  HARBOR,	  en	  el	  que	  se	  evalúa	  la	  eficacia	  y	  seguridad	  de	  la	  inyección	  masiva	  
de	  ranibizumab	  de	  2,0mg	  comparada	  con	   la	  dosis	  clásica	  de	  0,5mg	  administradas	  de	  
forma	  mensual	  en	  un	  grupo	  y	  según	  PRN	  en	  el	  otro,	  parece	  demostrar	  que,	  aunque	  se	  
logran	  mejorías	   funcionales	   y	   anatómicas	   en	   los	   cuatro	   grupos,	   la	   dosis	  mensual	   de	  
2,0mg	  no	  es	  más	  eficaz	  que	  la	  de	  0,5mg	  ni	  siquiera	  comparando	  los	  resultados	  visuales	  
de	   los	   grupos	   PRN,	   que	   no	   llegan	   a	   alcanzar	   el	   criterio	   de	   no	   inferioridad	   del	  
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ranibizumab	   0,5mg	   mensual309.	   No	   obstante,	   a	   diferencia	   de	   los	   resultados	   de	  
HARBOR,	   el	   estudio	   SAVE	   observó	   que	   el	   aumento	   de	   dosis	   de	   0,5	   a	   2,0mg	   sí	  
incrementa	  la	  unión	  al	  fármaco,	  aumentando	  de	  este	  modo	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  
incluidos	   en	   la	  muestra	   en	   los	   que	   se	   consiguió	   inactivar	   la	  membrana	   exudativa310.	  
Ambos	   estudios	   concuerdan	   que	   en	   ninguno	  de	   los	   pacientes	   sobremedicados	   hubo	  
incremento	   de	   efectos	   secundarios	   cardiovasculares,	   aunque	   se	   cree	   necesario	   un	  
mayor	  período	  de	  observación,	  sobretodo	  en	  el	  caso	  del	  estudio	  SAVE309,310.	  	  
	  
III.4.4.3	  BEVACIZUMAB	  (Avastin®)	  

El	  bevacizumab	  es	  un	  anticuerpo	  monoclonal	  humanizado	   frente	  al	  VEGF	  que	  
se	   une	   a	   todas	   las	   isoformas	   biológicamente	   activas	   del	   VEGF	   al	   igual	   que	   el	  
ranibizumab.	  De	  hecho,	  ambos	  anticuerpos	  tienen	  características	  de	  unión	  parecidas	  y	  
una	   línea	   molecular	   común,	   ya	   que	   son	   proteínas	   genéticamente	   modificadas	   que	  
provienen	  de	  un	  mismo	  anticuerpo	  murino	  monoclonal	   frente	  al	  VEGF.	  No	  obstante,	  
mientras	  que	  el	  ranibizumab	  es	  un	  fragmento	  (Fab),	  el	  bevacizumab	  es	  un	  anticuerpo	  
completo	   con	   un	   PM	  de	   148kD.	   Sus	   dosis	   pueden	   variar	   desde	   1,25mg	   en	   0,05ml	   a	  
2,5mg	  en	  0,1ml,	  obtenidas	  directamente	  desde	  el	  vial	  de	  Avastin®	  de	  100mg	  en	  4	  ml	  
(25mg/ml).	  Su	  semivida	  es	  de	  4,3	  días	  y	  mantiene	  concentraciones	  de	  10µm/ml	  a	  los	  
10	  días311.	  

Si	   bien,	   el	   fármaco	   Avastin®	   está	   aprobado	   por	   la	   FDA	   para	   el	   tratamiento	  
intravenoso	   de	   las	   metástasis	   del	   cáncer	   colorectal284,	   hasta	   la	   fecha,	   no	   ha	   sido	  
autorizado	   para	   la	   DMAE.	   Aun	   así,	   innumerables	   estudios	   lo	   han	   adoptado	   como	  
tratamiento	  fuera	  de	  etiqueta	  (off	  label)	  y	  estudiar,	  de	  ese	  modo,	  su	  eficacia	  para	  este	  
tipo	  de	  enfermedades.	  

En	  un	  primer	  momento	  se	  empleó	  por	  vía	  sistémica	  para	  el	   tratamiento	  de	   la	  
DMAE	  exudativa	  en	  el	  SANA	  study.	  En	  estos	  primeros	  pacientes	  la	  visión	  mejoró	  con	  2	  
o	   3	   dosis	   (5mg/Kg)	   provocando	   elevaciones	   moderadas	   de	   la	   presión	   arterial	  
sistólica312.	  Más	  tarde,	  en	  el	  2005,	  Rosenfeld	  y	  sus	  colaboradores	  publicaron	  el	  primer	  
caso	  de	  uso	  de	  bevacizumab	  intravítreo	  para	  pacientes	  con	  DMAE313.	  Desde	  entonces,	  
son	   muchos	   los	   ensayos	   que	   se	   han	   destinado	   para	   comprobar	   la	   eficacia	   del	  
tratamiento	  de	  DMAE	  con	  bevacizuma	  intravítreo.	  

	   En	   un	   estudio	   retrospectivo	   se	   incluyó	   81	   ojos	   con	  DMAE	  neovascular	  
subfoveal	   en	   los	   que	   se	   aplicó	   1,25	   mg	   de	   bevacizumab	   intravítreo	   a	   intervalos	  
mensuales	   hasta	   que	   resolverse	   el	   edema	   retiniano,	   la	   presencia	   de	   líquido	  
subretiniano	   y	   el	   desprendimiento	   del	   EPR.	   No	   se	   observó	   incidencia	   alguna	   de	  
inflamación	  o	  toxicidad	  intraoculares,	  ni	  hubo	  acontecimientos	  adversos	  sistémicos.	  A	  
pesar	  de	  un	  tratamiento	  previo	  sin	  resultados	  con	  TFD	  y/o	  pegabtanib,	  en	  el	  78%	  de	  
los	  ojos	  se	  apreció	  una	  rápida	  reducción	  del	  grosor	  retiniano,	  que	  a	  menudo	  se	  asoció	  
a	  una	  mejoría	  visual.	  A	  las	  4	  y	  8	  semanas,	   la	  AV	  media	  mejoró	  de	  20/200	  a	  20/12516.	  	  
En	   otro	   estudio	   retrospectivo	   de	   266	   pacientes	   consecutivos	   con	   NVC	   secundaria	   a	  
DMAE	   tratados	   con	   1,25	   mg	   de	   bevacizumab	   intravítreo	   durante	   un	   período	   de	   3	  
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meses,	  la	  media	  de	  AV	  mejoró	  de	  20/184	  (como	  situación	  basal)	  a	  20/109,	  y	  el	  38%	  de	  
los	   pacientes	   experimentaron	   mejoría	   visual314.	   Otros	   estudios	   retrospectivos	  
obtuvieron	  similares	  resultados17,287,315-‐320.	  

Estudios	   prospectivos	   de	   corto	   seguimiento	   también	   han	   demostrado	   su	  
eficacia	   tanto	   en	   las	   OCT	   como	   en	   la	   AV	   final	   de	   los	   pacientes	   tratados321-‐323.	   Por	  
ejemplo,	  en	  el	  estudio	  de	  Bashshur,	  51	  ojos	  recibieron	  bevacizumab	  intravitreo	  y	  sólo	  
un	  7,8%	  de	  ellos	  empeoraron	  un	  máximo	  de	  15	  letras324.	  Dos	  años	  después,	  el	  92,2%	  
de	   los	   pacientes	  mantenían	   los	   niveles	   de	   visión	   inicialmente	   conseguidos	   y	   sólo	   un	  
paciente	  tuvo	  que	  someterse	  a	  una	  cirugía	  de	  bypass	  debido	  a	  la	  presencia	  de	  angina	  
inestable325.	  	  

El	   estudio	   comparativo	   de	   Avastin	   versus	   TFD	   con	   triamcinolona	   intravítrea	  
observó	  que,	  mientras	  que	  los	  pacientes	  tratados	  con	  antiangiogénico	  mejoraban	  2,2	  
líneas	   de	  media	   a	   los	   6	  meses,	   los	   que	   se	   trataron	   con	   tratamiento	   combinado	   sólo	  
pudieron	  mantener	  la	  AV	  del	  inicio	  del	  tratamiento326.	  

Otro	   estudio	   quiso	   comprobar	   la	   eficacia	   y	   la	   seguridad	   del	   tratamiento	   con	  
bevacizumab	   de	   1,25mg	   y	   2,5mg.	   Aunque	   en	   ambos	   grupos	   la	   AV	  mejoró,	   no	   hubo	  
diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos,	   al	   igual	   que	   en	   los	   efectos	  
adversos	  sistémicos	  acontecidos;	  aun	  así,	  cabe	  destacar	  que	  fueron	  más	  frecuentes	  en	  
el	  grupo	  con	  mayor	  concentración327.	  

La	  mayoría	   de	   estudios	   sobre	   el	   bevacizumab	   se	   han	   caracterizado	  por	   tener	  
una	  baja	   tasa	  de	  complicaciones.	  Un	  estudio	  de	  12	  meses	  de	  duración,	  en	  el	  que	   se	  
utilizó	   Avastin	   para	  múltiples	   afecciones	   intraoculares	   incluida	   la	   DMAE,	   se	   observó	  
que	  sólo	  un	  1,5%	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  eventos	  adversos	  sistémicos,	  entre	  los	  
que	   se	   destacó	   un	   0,5%	   de	   ACV	   y	   un	   0,4%	   de	   IAM328.	   Así	   mismo,	   la	   revisión	  
bibliográfica	  	  llevada	  a	  cabo	  por	  Jyoth,	  en	  el	  que	  se	  incluyeron	  55	  estudios,	  los	  eventos	  
tromboembólicos	  tuvieron	  una	  incidencia	  acumulativa	  de	  0,2329.	  No	  obstante	  la	  corta	  
duración	   de	   los	   tratamientos	   y	   el	   tamaño	   relativamente	   pequeño	   de	   los	   estudios	  
pueden	   hacer	   que	   estos	   ensayos	   no	   tengan	   el	   poder	   suficiente	   como	   para	   detectar	  
estas	  pequeñas	  diferencias	  de	  riesgo.	  Aun	  así,	  los	  resultados	  de	  la	  eficacia	  asociados	  al	  
bajo	   coste	   intraocular	   del	   fármaco	   ha	   propulsado	   la	   utilización	   de	   bevacizumab	  
intravítreo	  de	  forma	  mundial.	  	  

Recientemente	   se	   ha	   publicado	   uno	   de	   los	   primeros	   grandes	   estudios,	  
multicéntrico,	  randomizado	  y	  prospectivo	  llamado	  Bevacizumab	  for	  Neovascular	  Age-‐
related	  macular	  Degeneration	   trial	   (ABC),	  que	  ha	  demostrado	   resultados	  parecidos	  a	  
los	   de	  MARINA	   y	  ANCHOR	   y	   apoyan	   este	   fármaco	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   DMAE	  
neovascular.	   En	   este	   estudio,	   unos	   pacientes	   fueron	   tratados	   con	   bevacizumab	  
mientras	  que	  otros	  se	  trataron	  con	  tratamientos	  clásicos	  como	  el	  pegaptanib	  o	  la	  TFD;	  
el	  resultado	  obtenido	  fue	  que	  el	  32%	  de	  los	  pacientes	  ganaron	  una	  visión	  de	  15	  letras	  o	  
más	  a	  diferencia	  del	  3%,	  respectivamente.	  Serios	  eventos	  tromboembólicos,	  según	  los	  
criterios	  de	  APTC,	  aparecieron	  en	  2	  pacientes	  del	  grupo	  de	  bevacizumab	  pero	  ninguno	  
en	  el	  grupo	  de	  tratamiento	  estándar330.	  	  	  	  
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Aunque	   actualmente	   el	   Avastin	   siga	   sin	   considerarse	   como	   una	   opción	   de	  
tratamiento	   legal	   para	   la	   DMAE	   exudativa,	   se	   han	   publicado	   estudios	   comparativos	  
entre	   el	   bevacizumab	   y	   el	   ranibizumab331-‐334.	   En	   el	   resultado	   anual	   del	   CATT	  
(Comparision	   of	   Age-‐Related	  Macular	   Degeneration	   Treaments	   Trial),	   se	   observó	   un	  
efecto	  equivalente	  en	  lo	  que	  respecta	  a	  la	  efectividad	  de	  ambos	  tratamientos,	  con	  una	  
ganancia	  de	  AV	  de	  8,0	  y	  8,5	  letras	  respectivamente,	  aunque	  la	  proporción	  de	  pacientes	  
con	  efectos	  adversos	  sistémicos	  graves	   fue	  mayor	  en	  el	  bevacizumab	  (24,1%	  vs	  19%;	  
RR:	  1,29;	  IC	  de	  95%:	  de	  1,01	  a	  1,66,	  p=00,4).	  Sin	  embargo,	  el	  riesgo	  fue	  parecido	  para	  
los	   distintos	   tipos	   de	   regímenes	   (PRN	   versus	   mensualmente)	   (p=0,11)331.	   Los	  
resultados	  al	  segundo	  año	  de	  este	  mismo	  estudio	  mostraron	  que	  las	  ganancias	  de	  AV	  
se	  mantenían	  en	  el	  tiempo	  para	  ambos	  tipos	  de	  fármacos	  (p=0,21),	  mientras	  que	  el	  de	  
PRN	  generaba	  una	  ganancia	  media	  de	  2,4	  letras	  menos	  respecto	  al	  mismo	  tratamiento	  
aplicado	  de	  forma	  mensual	  (p=0,046)333.	  También	  el	  paso	  del	  régimen	  mensual	  al	  PRN	  
durante	  el	  segundo	  año	  del	  CATT	  empeoró	  los	  resultados	  de	  forma	  significativa,	  tanto	  
de	   la	   AV	   (-‐2,2	   letras;	   p=0,03)	   como	   de	   la	   presencia	   de	   una	   menor	   proporción	   de	  
pacientes	  sin	   fluido	  subretiniano	  (-‐19%;	  p<0,0001)333.	  La	  tasa	  de	  riesgo	  sobre	  efectos	  
secundarios	  adversos	  siguió	  siendo	  mayor	  en	  	  los	  grupos	  en	  los	  que	  se	  les	  administraba	  
bevacizumab,	   con	  un	   riesgo	  acumulativo	  de	  1,30;	   de	  hecho,	  de	   los	   eventos	   surgidos	  
sólo	  durante	  el	  segundo	  año,	  el	  18%	  se	  presentó	  en	  el	  grupo	  de	  ranibizumab,	  mientras	  
que	  el	   24,4%	   se	  presentaba	  en	  el	   de	  Avastin	   (p=0,0009).	  No	  obstante,	   estos	   efectos	  
adversos	   no	   aumentaron	   dependiendo	   del	   régimen	   que	   mantuvieran	   los	   pacientes	  
durante	  el	  segundo	  período	  de	  evaluación	  (p=0,21)333.	  

El	   estudio	   IVAN334	   (Randomised	   Controlled	   Trial	   of	   Alternative	   Treatments	   to	  
Inhibit	   VEGF	   in	   Age-‐Related	   Choroidal	   Neovascularisation	   Study)	   llevado	   a	   cabo	   en	  
Inglaterra,	   también	   compara	   ambos	   antiangiogénicos	   y	   su	   forma	   de	   administración	  
(mensual	  o	  PRN)	  pero	  presenta	  diferencias	   fundamentales	   respecto	  al	  CATT:	  a	   todos	  
los	   pacientes	   se	   les	   administró	   tres	   dosis	   de	   carga	   en	   los	   tres	   primeros	  meses	   y	   los	  
sujetos	   con	   enfermedad	   activa	   detectada,	   aunque	   formaran	   parte	   del	   grupo	   del	  
régimen	  no	  mensual,	  se	   les	  administraba	  tres	  dosis	  al	   igual	  que	  en	   la	  carga	  de	   inicio.	  
Los	  resultados	  del	  análisis	  anual	  revelan	  que	  la	  eficacia	  comparada	  entre	  ambos	  no	  es	  
concluyente,	   ya	   que	   el	   bevacizumab	   no	   ha	   llegado	   al	   criterio	   prescrito	   de	   no	  
inferioridad;	  la	  diferencia	  media	  de	  la	  AV	  al	  año	  fue	  de	  2,9	  letras	  mejor	  en	  ranibizumab	  
que	  en	  bevacizumab	  (p=0,056).	  Además,	  el	  régimen	  de	  ambos	  tratamientos	  resultó	  ser	  
equivalente.	   En	   cuanto	   a	   los	   efectos	   secundarios,	   mientras	   que	   eventos	   adversos	  
sistémicos	  no	  se	  reportaron	  diferencias	  significativas,	  sí	  se	  observó	  un	  incremento	  de	  
riesgo	  de	  padecer	  infartos	  o	  eventos	  arteriotrombóticos	  en	  el	  grupo	  del	  bevacizumab	  
respecto	   al	   del	   ranibizumab	   (p=0,003),	   no	   siendo	   así	   en	   cuanto	   a	   los	   regímenes	  
estudiados.	   No	   obstante,	   los	   resultados	   de	   este	   mismo	   estudio	   a	   dos	   años	  
recientemente	   publicados,	   indican,	   sorprendentemente,	   una	   menor	   mortalidad	  
estadísticamente	  significativa	  en	  pacientes	  con	  tratamiento	  continuo	  en	  comparación	  
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al	  de	  PRN	  (OR:	  0,47,	  p=0,05)	  sin	  observarse	  por	  ello	  una	  mayor	  frecuencia	  de	  eventos	  
tromboembólicos	  ni	  entre	  los	  grupos	  de	  administraciónn	  ni	  entre	  fármacos335.	  	  

Existen	  en	  la	  actualidad,	  otros	  estudios	  con	  objetivos	  parecidos	  como	  el	  estudio	  
EQUAL	   en	   Holanda336	   y	   el	   Prevention	   of	   Vision	   Loss	   in	   Patients	   With	   Age-‐Related	  
Macular	   Degeneration	   by	   Intravitreal	   Injecction	   of	   Bevacizumab	   and	   Ranibizumab	  
(VIBERA)	  en	  Alemania,	  que	  todavía	  están	  en	  proceso337.	  Aun	  a	  falta	  de	  los	  resultados	  
de	   estos	   estudios,	   en	   la	   actualidad,	   tanto	   el	   ranibizumab	   como	   el	   bevacizumab	   son	  
considerados,	  por	  muchos,	  terapias	  de	  primera	  opción	  en	  el	  tratamiento	  de	  la	  DMAE	  
neovascular	  activa158.	  

	  
En	  cuanto	  a	  la	  periodicidad	  de	  los	  seguimientos	  y	  del	  plan	  terapéutico	  a	  seguir,	  

muchos	  investigadores	  han	  querido	  encontrar	  la	  forma	  más	  eficiente	  de	  tratamiento,	  
es	   decir,	   una	   menor	   dosificación	   terapéutica	   con	   resultados	   visuales	   parecidos	   o	  
superiores	  a	  los	  que	  se	  presentaban	  en	  las	  pautas	  mensuales.	  Como	  es	  bien	  sabido,	  la	  
dosificación	   y	   seguimientos	   mensuales	   a	   largo	   plazo	   no	   son	   sostenibles,	   sobretodo	  
para	   nuestra	   sanidad	   pública.	   De	   hecho,	   un	   reciente	   estudio	   de	   12	   meses	   de	  
seguimiento	   llamado	  LUMIERE338	  demostró	  que,	  en	   la	  práctica	   clínica	  habitual,	  ni	  un	  
solo	  paciente	  de	  la	  muestra	  llegó	  a	  visitarse	  con	  periodicidad	  mensual	  estricta	  que	  es	  
precisamente	  lo	  que	  los	  expertos	  recomiendan.	  Tras	  los	  planteamientos	  de	  regímenes	  
de	   tratamientos	   mensuales	   aparecieron	   otras	   estrategias	   como	   las	   de	   los	   estudios	  
PIER298,299	   y	   EXCITE303	   que	   promovieron	   inyecciones	   fijas	   trimestrales	   tras	   dosis	   de	  
carga	   inicial	  de	  tres	   inyecciones.	  Desafortunadamente,	  en	  ellos	  no	  se	  pudo	  conseguir	  
niveles	   visuales	   	   similares	   a	   los	   proporcionados	  por	   inyecciones	  de	  mensualidad	   fija.	  	  
Otros	  estudios	  como	  PRONTO301,302,	  SUSTAIN306,307	  e	   IVAN334,335	  entre	  otros336,339,	  han	  
investigado	   la	   aplicación	   de	   inyecciones	   administradas	   en	   ciclos	   de	   tres	   dosis	   a	  
demanda	   después	   de	   la	   fase	   de	   carga	   habitual	   (3+PRN[3]),	   mientras	   que	   el	   CATT	  
study331,333,	  que	  también	  estudió	  la	  respuesta	  de	  tratamientos	  PRN	  iniciaba	  la	  pauta	  de	  
administración	   con	   una	   única	   inyección	   de	   antiagiogénicos	   (es	   decir,	   sin	   la	   fase	   de	  
carga	  de	  tres	  inyecciones)	  (1+PRN[1]).	  Finalmente,	  han	  salido	  a	  la	  luz	  nuevas	  fórmulas	  
de	  pauta	  PRN	  como	  la	  que	  proporcionan	  GEFAL340	  y	  MANTA341,	  en	  el	  que	  comprueban	  
la	  eficacia	  de	   la	  pauta	  de	   la	  dosis	   inicial	  de	   tres	   inyecciones	  con	  dosis	  únicas	  de	  PRN	  	  
(3+PRN[1]).	  Para	  superar	  las	  limitaciones	  derivadas	  del	  seguimiento	  mensual	  requerido	  
por	   los	   estudios	   previamente	   descritos,	   algunos	   investigadores	   ha	   diseñado	  
recientemente	   fórmulas	   como	   el	   Treat	   and	   Extend	   (TAE)	   o	   la	   variante	   del	   régimen	  
FUSIÓN	  en	  las	  que	  se	  pretende	  espaciar	  tanto	  el	  tratamiento	  como	  el	  seguimiento	  de	  
los	  pacientes	  individualizando	  cada	  estrategia	  al	  máximo.	  
	  
III.4.4.4.	  AFLIBERCEPT	  (Eylea®)	  

La	   inyección	   de	   aflibercept,	   también	   conocida	   como	   VEGF	   trap-‐eye	   ha	   sido	  
aprobada	  recientemente	  por	   la	  FDA.	  Es	  una	  proteína	  de	  fusión	  que	  actúa	  como	  cebo	  
del	  receptor	  VEGF,	  de	  modo	  que	  compite	  con	  el	  VEGF	  por	  la	  fijación	  a	  este	  receptor.	  Se	  
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une	  a	  todas	  las	  isoformas,	  tanto	  al	  VEGF-‐A	  como	  al	  factor	  de	  crecimiento	  placentario	  
con	  alta	  afinidad.	  	  

La	  vida	  media	  del	  aflibercept	  en	  conejos	  es	  de	  4,7	  días.	  Sin	  embargo,	  en	  la	  raza	  
humana,	  un	  avanzado	  modelo	  matemático	  desarrollado	  por	  Stewart	  calculó	  el	  tiempo	  
medio	  en	  7,1	  días342.	  Dixon	  llegó	  incluso	  a	  observar	  que	  la	  vida	  media	  de	  la	  porción	  no	  
ligada	  al	  VEGF	  del	  aflibercept	  era	  de	  1	  a	  3	  días	  en	  sangre,	  mientras	  que	  la	  proporción	  
ligada	  llegaba	  a	  permanecer	  hasta	  18	  días	  antes	  de	  ser	  eliminada343.	  	  De	  hecho,	  si	  nos	  
basamos	  en	   la	  alta	  afinidad	  de	  unión	  que	  posee	  el	  aflibercept	   junto	  con	  su	  estimada	  
vida	  media	  y	   los	  resultados	  de	   los	  primeros	  modelos	  matemáticos	  surgidos	  podemos	  
ver	   que	   el	   aflibercept,	   administrado	  de	   forma	   intravítrea,	   puede	   tener	   una	  duración	  
clínica	  activa	  mayor	  que	  la	  del	  ranibizumab	  o	  el	  bevacizumab	  (posiblemente	  hasta	  de	  
2,5	   meses)344.	   El	   estudio	   de	   Avery	   logró	   observar	   notables	   diferencias	   tanto	   en	   la	  
farmacocinética	  como	  en	  la	  farmacodinamia	  de	  los	  distintos	  tipos	  de	  antiVEGF.	  En	  su	  
estudio	  se	  pudo	  observar	  que,	  aunque	  tanto	  el	  aflibercept	  como	  el	  bevacizumab	  o	  el	  
ranibizumab	   pasaban	   al	   torrente	   sanguíneo	   circulatorio,	   el	   ranibizumab	   se	   aclaraba	  
rápidamente	   mientras	   que	   el	   bevacizumab	   y	   el	   aflibercept	   demostraban	   gran	  
exposición	  sistémica	  y	  producían	  importante	  disminución	  de	  VEGF	  libre	  en	  el	  plasma.	  
No	  obstante,	  el	  aflibercept	  fue,	  de	  los	  tres,	  el	  que	  obtuvo	  concentraciones	  plasmáticas	  
más	  prolongadas	  en	  el	  tiempo,	  hasta	  más	  allá	  de	  los	  7	  días	  postinyección345.	  	  

La	  principal	  diferencia	  en	  el	  régimen	  de	  tratamiento	  de	  aflibercept	  respecto	  a	  
otros	  inhibidores	  de	  la	  angiogénesis	  es	  que,	  después	  de	  un	  período	  inicial	  de	  3	  meses	  
de	   inyecciones	   cada	   4	   semanas,	   el	   aflibercept	   puede	   ser	   administrado	   cada	   8	  
semanas20.	  En	   la	   tercera	   fase	  del	  estudio	  preclínico	  VIEW1	  y	  VIEW2,	   se	  observó	  que,	  
administrada	  mensualmente	  o	  cada	  2	  meses,	  prevenía	  la	  pérdida	  de	  visión	  en	  el	  95%	  
de	  los	  pacientes,	  produciendo	  una	  ganancia	  de	  6,9	  a	  10,9	  letras,	  comparable	  al	  efecto	  
del	   ranibizumab	   administrado	   de	   forma	  mensual.	   Además,	   a	   partir	   del	   año	   de	   dosis	  
administradas	   regularmente,	   los	   pacientes	   requirieron	   una	   media	   de	   sólo	   4,2	  
inyecciones	  durante	  el	  segundo	  año21.	  Igual	  resultado	  surgió	  del	  estudio	  del	  subgrupo	  
japonés	  capitaneado	  por	  Ogura346.	  El	  estudio	  a	  dos	  años	  de	  Schmidt-‐Erfurth	  publicado	  
recientemente,	   quiso	   determinar	   también	   la	   eficacia	   y	   la	   seguridad	   del	   aflibercept	  
comparándolo	   directamente	   con	   la	   dosis	   habitual	   de	   0’5	  mg	   de	   ranibizumab	   cada	   4	  
semanas.	  En	  este	  estudio	  se	  organizaron	  4	  grupos	  desde	  el	  inicio	  hasta	  las	  52	  semanas:	  
0’5mg	   ranibizumab	   administrado	   cada	   4	   semanas,	   2mg	   de	   aflibercept	   administrado	  
cada	   4	   semanas,	   0’5	   mg	   de	   aflibercept	   administrado	   cada	   4	   semanas	   y	   2mg	   de	  
aflibercept	   administrado	   cada	   8	   semanas	   después	   de	   la	   fase	   carga	   de	   tres	   dosis	  
mensuales.	  A	  partir	  de	  las	  52	  hasta	  las	  96	  semanas	  que	  duró	  el	  estudio,	  los	  pacientes	  
recibían	  dosis	  de	  PRN	  con	  un	  máximo	  de	  separación	  de	  12	  semanas	  entre	  inyecciones.	  
Se	   observó	   que	   la	   agudeza	   visual	   era	   igualmente	   efectiva	   para	   todos	   los	   grupos,	  	  
incluso	  en	  el	  grupo	  del	  aflibercept	  de	  2	  mg	  cada	  8	  semanas	  que	  precisó	  de	  una	  media	  
de	  5	  inyecciones	  menos	  respecto	  al	  grupo	  del	  ranibizumab	  0’5	  mg	  administrado	  cada	  4	  
semanas347.	  
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Debido	   al	   corto	   período	   de	   tiempo	  de	   la	   utilización	   del	   	   aflibercept	   desde	   su	  
aprobación,	  por	  el	  momento,	  no	  se	  puede	  determinar	  con	  exactitud	  su	  durabilidad	  ni	  
tampoco	  podemos	  afirmar	  si	  el	  intervalo	  de	  tratamiento	  se	  podrá	  extender	  más	  allá	  de	  
las	  8	  semanas.	  Aun	  así,	   la	  experiencia	  de	  autores	  como	  Rosenfeld,	  Stewart	  y	  muchos	  
otros,	   sugieren	   que	   el	   aflibercept	   trabaja	   extremadamente	   bien	   como	   terapia	   de	  
rescate	  para	  aquellos	  pacientes	  que	  no	  responden	  o	   lo	  hacen	  de	  forma	  pobre	  a	  otro	  
tipo	   de	   antiangiogénicos.	   De	   hecho,	   en	   todos	   ellos	   se	   observa	   una	   mejora	   a	   nivel	  
anatómico	  superior	  al	  conseguido	  mediante	  bevacizumab	  o	  ranibizumab	  y,	  aunque	  no	  
consigue	  mejorar	  la	  AV	  de	  estos	  pacientes,	  sí	  demuestra	  gran	  estabilidad	  visual348-‐356.	  

El	   aflibercept	   parece	   ser	   tolerado	  de	   la	  misma	   forma	  que	  el	   ranibizumab,	   sin	  
diferencias	   significativas	   en	   la	   incidencia	   tanto	   de	   eventos	   adversos	   oculares	   como	  
sistémicos357.	  Para	  el	  VIEW	  1	  y	  2,	  la	  incidencia	  específica	  de	  eventos	  aterotrombóticos	  
fue	  similar	  a	   lo	   largo	  de	   los	  4	  grupos	  de	  tratamiento,	  siendo	  ésta	  de	  1,8%	  durante	  el	  
primer	  año20.	  Tampoco	  se	  han	  descrito	  efectos	  adversos	  asociados	  a	  dosis-‐respuesta;	  
de	   hecho,	   el	   grupo	   de	   mayor	   exposición	   (aquellos	   pacientes	   a	   los	   que	   se	   les	  
administraba	   una	   dosis	   de	   2mg	   de	   aflibercept	   cada	   4	   semanas)	   obtuvo	   una	   tasa	   de	  
eventos	   adversos	   menor	   que	   cualquier	   otro	   grupo20,288.	   Ni	   siquiera	   Schmidt-‐Erfurth	  
encontró	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  ranibizumab	  0’5	  mg	  cada	  4	  
semanas	   y	   aflibercept	   2mg	   cada	   8	   semanas347.	   Por	   el	   contrario,	   en	   sus	   últimas	  
investigaciones,	   tanto	   Beaumont	   como	   Ueta,	   comentan	   un	   posible	   incremento	   de	  
riesgo	  de	  eventos	  cerebrovasculares358,359.	  

La	  demostración	  de	  una	  mejora,	  tanto	  visual	  como	  anatómica,	  sin	  necesidad	  de	  
monotorización	   o	   de	   tratamiento	   mensual	   es,	   sin	   duda,	   uno	   de	   los	   avances	   más	  
importantes,	  por	  no	  hablar	  del	  menor	  riesgo	  de	  efectos	  adversos	  que	  las	  inyecciones,	  
de	  por	   sí	   solas,	   entrañan288.	  No	  obstante,	   siendo	  éste	   un	  medicamento	   con	   grandes	  
perspectivas	  de	  expansión,	  sería	  deseable	  un	  estrecho	  control	  de	  farmacovigilancia360.	  
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IV.1	  MATERIAL	  
	  
IV.1.1	  PACIENTES	  
	  
IV.1.1.1	  CAPTACIÓN	  DE	  PARTICIPANTES	  

Este	  estudio	  se	  realizó	  en	  una	  única	  visita	  con	  el	  objetivo	  de	  no	  entorpecer	   la	  
práctica	  clínica	  habitual	  del	  investigador.	  

El	   papel	   del	   oftalmólogo	   consistía	   en	   recoger	   los	   datos	   de	   los	   pacientes	   que	  
acudieran	  a	  su	  consulta	  y	  que	  cumpliesen	  con	  los	  criterios	  de	  inclusión.	  Una	  vez	  que	  el	  
paciente	   hubo	   leído	   la	   hoja	   de	   información	   sobre	   el	   estudio	   y	   otorgado	   su	  
consentimiento	  por	  escrito,	  el	  sujeto	  era	  incluido	  en	  el	  estudio	  (Anexo	  II).	  

A	  partir	  de	  un	  cuaderno	  de	   recogida	  de	  datos	  diseñado	  para	  el	  estudio,	   cada	  
investigador	  recopiló	  de	  forma	  retrospectiva,	  a	  partir	  de	  la	  historia	  clínica,	  los	  datos	  de	  
los	  pacientes	  incluidos	  en	  la	  investigación.	  

Se	   reclutaron	   un	   total	   de	   915	   pacientes	   distribuidos	   en	   todo	   el	   territorio	  
español.	  
	  
IV.1.1.2	  CRITERIOS	  DE	  INCLUSIÓN	  

• Pacientes	  ambulatorios,	  sin	  importar	  la	  raza	  o	  el	  sexo,	  de	  50	  años	  o	  más.	  
• Pacientes	  con	  diagnóstico	  de	  DMAE	  neovascular.	  
• Pacientes	   reclutados	   de	   forma	   consecutiva	   que	   acudieran	   a	   la	   consulta	   para	  

confirmación	  de	  diagnóstico,	   tratamiento	  y/o	   seguimiento	  de	   su	  patología	  de	  
forma	  espontánea.	  
	  
Todos	  los	  pacientes	  consintieron,	  de	  forma	  previa	  y	  por	  escrito,	  participar	  en	  el	  

estudio	  una	  vez	  recibida	  la	  información	  pertinente	  por	  parte	  de	  su	  oftalmólogo.	  
	  
IV.1.1.3	  CRITERIOS	  DE	  EXCLUSIÓN	  

• Pacientes	  en	  los	  que	  no	  se	  pudo	  establecer	  un	  diagnóstico	  definido	  preciso.	  
• Pacientes	   que	   no	   cumpliesen	   alguno	   de	   los	   requisitos	   especificados	   en	   los	  

criterios	  de	  inclusión.	  
	  

IV.1.2	  RECOGIDA	  DE	  DATOS	  (Anexo	  III)	  
A	   cada	   investigador	   se	   le	   proporcionó	   un	   cuaderno	   de	   recogida	   de	   datos	   a	  

cumplimentar	   una	   vez	   otorgado	   el	   consentimiento	   informado	   por	   parte	   de	   los	  
pacientes	  incluidos	  el	  estudio.	  En	  algunas	  ocasiones	  sólo	  debían	  indicar	  con	  un	  aspa	  o	  
círculo	   la	   casilla	   a	   elegir,	   en	   otras,	   era	   necesario	   cuantificar	   diferentes	   variables	   y/o	  
describir	  el	  tratamiento	  quirúrgico	  o	  farmacológico	  recibido.	  
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IV.1.2.1	  DATOS	  DEMOGRÁFICOS	  
Se	  registraron	  los	  siguientes	  datos:	  	  edad,	  sexo	  y	  raza.	  En	  esta	  última	  variable,	  

se	   debía	   escoger	   la	   perteneciente	   a	   cada	   paciente;	   entre	   ellas	   se	   diferenciaban	   la	  
caucásica	  (que	  incluye	  la	  europea),	  la	  hispanoamericana,	  la	  negra,	  la	  asiática,	  la	  arábiga	  
y	  un	  campo	  libre	  para	  notar	  aquellas	  razas	  no	  incluidas	  en	  los	  apartados	  anteriores.	  
	  
IV.1.2.2	  DATOS	  DMAE	  NEOVASCULAR	  
	  
IV.1.2.2.1	  AGUDEZA	  VISUAL	  (AV)	  

La	  AV	   fue	   tomada	  el	   día	   de	   la	   inclusión	  de	   los	   pacientes	  directamente	  por	   el	  
mismo	  investigador.	  Para	  ello	  se	  utilizaron	  optotipos	  de	  Snellen	  en	  una	  escala	  decimal.	  
Para	  agudezas	  por	  debajo	  de	  0,05,	  se	  cuantificaba	  como	  0,01	  cuando	  la	  visión	  era	  de	  
cuenta	  dedos	  y	  como	  0,001	  cuando	  la	  visión	  era	  de	  movimientos	  de	  manos	  o	  menor.	  

Se	  exploró	  a	   todos	   los	  pacientes	  de	   forma	  monocular	  y	  con	  estenopeico	  para	  
evitar	  posibles	  defectos	  visuales	  debido	  a	  alteraciones	  refractivas.	  

	  
IV.1.2.2.2	  EXPLORACIÓN	  MEDIANTE	  LÁMPARA	  DE	  HENDIDURA	  

Al	   ser	   un	   estudio	   en	   el	   que	   los	   pacientes	   fueron	   reclutados	   de	   forma	  
consecutiva,	   que	   acudían	   a	   la	   consulta	   tanto	   para	   diagnóstico,	   tratamiento	   y/o	  
seguimiento	  de	   su	  patología	  de	   forma	  espontánea,	   en	   todos	   los	  pacientes	   se	   realizó	  	  
un	   estudio	   oftalmológico	   completo	   que	   incluía	   tanto	   polo	   anterior	   como	   polo	  
posterior.	  

Para	   la	   exploración	   retiniana,	   cada	   investigador	   realizó	   su	   observación	  
mediante	   lentes	   fundoscópicas,	   tanto	   directas	   como	   indirectas,	   según	   su	   técnica	  
habitual.	  

La	   toma	  de	   retinografías	   se	   hicieron	   en	   algunos	   casos	   aunque	   no	   se	   pidió	   su	  
realización	  expresa	  para	  la	  inclusión	  de	  los	  pacientes	  en	  el	  estudio.	  

Hubo	   que	   especificar	   si	   la	   afectación	   era	   del	   ojo	   derecho,	   del	   izquierdo	   o	   de	  
ambos	  y	  su	  fecha	  de	  diagnóstico.	  
	  
IV.1.2.2.3	  ESTUDIO	  ANGIOGRÁFICO	  

La	   prueba	   del	   angiógrafo	   se	   utilizó	   para	   poder	   clasificar	   correctamente	   el	  
subtipo	  de	  DMAE	  exudativa.	  

Se	   realizó	   mediante	   inyección	   intravenosa	   de	   5	   ml	   de	   fluoresceína	   sódica	  
diluida	   en	   agua	   al	   10%	   y	   tomando	   imágenes	   sucesivas	   durante	   los	   10	   minutos	  
siguientes,	   tal	   y	   como	   se	   realiza	   habitualmente	   este	   tipo	   de	   prueba.	   La	   fluoresceína	  
sódica	   permite	   examinar	   la	   indemnidad	   de	   las	   barreras	   hematorretinianas	   y	   los	  
tiempos	  circulatorios	  retinianos.	  El	  EPR	  hace	  de	  contraste	  aumentando	  la	  visibilidad	  de	  
la	  circulación	  retiniana,	  pero	  dificultando	  la	  de	  la	  coroides	  y	  su	  circulación,	  por	  lo	  que	  
es	  un	  inconveniente	  para	  diagnosticar	  membranas	  no	  clásicas.	  
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El	  verde	  indocianina	  se	  utilizó	  para	  identificar	  las	  membranas	  ocultas	  gracias	  a	  
la	   capacidad	   que	   posee	   de	   detectar	   vasos	   coroideos	   que,	   con	   la	   fluoresceína,	  
permanecen	   invisibles.	   Las	   membranas	   ocultas	   pueden	   mostrar	   grandes	   áreas	   de	  
difusión	  con	   la	   indocianina	  o	  áreas	   focales	  de	   intensa	  hiperfluorescencia	   (hot	   spots);	  
estas	   características	   se	   deben	   a	   formas	   especiales	   de	   DMAE,	   como	   la	   vasculopatía	  
coroidea	   polipoidea	   idiopática	   o	   la	   proliferación	   angiomatosa	   retiniana,	   que	   se	  
manifiestan	  angiográficamente	  como	  ocultas.	  

Debido	  a	  la	  dificultad	  de	  la	  subclasificación	  de	  las	  membranas	  ocultas	  se	  decidió	  
organizar	   las	   membranas	   neovasculares	   en	   tres	   únicos	   grupos:	   predominantemente	  
clásica,	  mínimamente	  clásica	  y	  oculta.	  
	  
IV.1.2.2.4	  OCT	  

El	   estudio	   tomográfico	   de	   los	   pacientes	   se	   usó	   para	   valorar	   distintas	  
características	  de	  la	  degeneración	  macular	  exudativa.	  

Bajo	  midiriasis	  farmacológica	  se	  instruyó	  a	  los	  pacientes	  a	  realizar	  una	  fijación	  
concreta	   y	   se	   realizaron	   cortes	   de	   la	   zona	   macular;	   en	   casos	   de	   imposibilidad	   de	  
fijación	   debido	   a	   la	   baja	   AV	   se	   pudo	   realizar	   el	   estudio	  mediante	   ayuda	   de	   fijación	  
externa	  del	  ojo	  adelfo.	  

Al	  ser	  un	  estudio	  multicéntrico	  no	  todos	  los	  pacientes	  fueron	  explorados	  con	  el	  
mismo	  equipo	   tomográfico;	   se	  utilizó	  el	  disponible	  en	  cada	  servicio	  de	   los	  hospitales	  
que	  formaron	  parte	  del	  equipo	  de	  captación	  de	  pacientes.	  

Los	  datos	  característicos	  que	  fueron	  objetivo	  de	  esta	  prueba	  fue	  el	  tamaño	  de	  
la	  lesión	  tomada	  en	  micras	  y	  la	  clasificación	  de	  la	  localización	  de	  las	  membranas	  según	  
las	  normas	  clásicas:	  

• Extrafoveal:	   cuando	   la	  membrana	   neovascular	   coroidea	   (NVC)	   está	   a	  más	   de	  
200µm	  del	  centro	  de	  la	  ZAF.	  

• Subfoveal:	   en	   la	   que	   el	   centro	   de	   la	   zona	   ZAF	   está	   afectado	  por	   la	   extensión	  
desde	   una	   zona	   extrafoveal	   o	   por	   haberse	   originado	   directamente	   bajo	   el	  
centro	  de	  la	  fóvea.	  

• Yuxtafoveal:	  en	  la	  que	  la	  NVC	  está	  a	  menos	  de	  200µm	  del	  centro	  de	  la	  ZAF	  pero	  
no	  la	  afecta.	  
No	  se	  tuvo	  en	  cuenta	  otros	  aspectos	  como	   la	  presencia	  y/o	  cuantificación	  del	  

fluido	  subretiniano.	  
	  
IV.1.2.2.5	  TRATAMIENTOS	  PARA	  LA	  DMAE	  Y/O	  OTROS	  OFTALMOLÓGICOS	  

Aunque	  el	  objetivo	  principal	  del	  estudio	  no	  fue	  influir	  en	  el	  tratamiento	  para	  la	  
DMAE,	  los	  investigadores	  recogieron	  datos	  de	  los	  tratamientos	  administrados	  antes	  y	  
durante	   el	   estudio,	   especificando	   la	   fecha	   de	   inicio,	   fin	   o	   si	   continuaban	   con	   el	  
tratamiento.	  Hubo	  varios	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  administró	  más	  de	  un	  tratamiento.	  
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El	  listado	  de	  los	  tratamientos	  farmacológicos	  fue	  amplio:	  
• Minerales/vitaminas	  	  
• Vitaminas	  con	  minerales	  
• Antioxidantes	  
• Tocoferol	  (vitamina	  E)	  
• Ácido	  ascórbico	  /	  Retinol	  /	  Tocoferol	  
• Ácido	  ascórbico	  /	  Betacaroteno	  /	  Copper	  /	  Riboflavina	  /	  Selenio	  /	  Tocofersolan	  /	  

Zinc	  
• Ácido	  ascórbico	  /Copper	  /	  tocoferol	  /	  zinc	  
• Latanoprost	  
• Terapia	  fotodinámica	  
• Triamcinolona	  
• Bevacizumab	  
• Pegaptanip	  sódico	  
• Ranibizumab	  

	  
Además	   también	   se	   obtuvo	   información,	   mediante	   la	   historia	   clínica,	   sobre	   los	  

procedimientos	   quirúrgicos	   a	   los	   que	   se	   hubo	   expuesto	   a	   los	   pacientes	   previos	   al	  
estudio	  y	  el	  tiempo	  (meses)	  desde	  su	  realización	  hasta	  su	  inclusión	  en	  el	  estudio.	  Entre	  
ellos	  se	  describieron	  los	  siguientes:	  

• Lasik	  
• Facoemulsificación	  
• Termoterapia	  transpupilar	  
• Cirugía	  subretiniana	  
• Vitrectomía	  
• Fotocoagulación	  
• Panfotocoagulación	  
• Láser	  de	  Argón	  

	  
IV.1.2.3	  VARIABLES	  CARDIOVASCULARES	  
	  
IV.1.2.3.1	  PRESIÓN	  ARTERIAL	  

Se	   consideran	   hipertensos	   aquellos	   pacientes	   con	   PAS	   igual	   o	   mayor	   a	   140	  
mmHg	   y/o	   PAD	   igual	   o	   mayor	   de	   90	  mmHg	   como	  mínimo	   en	   dos	   determinaciones	  
separadas	  un	  minuto	  entre	  ellas	  por	  lo	  menos	  en	  tres	  visitas	  no	  consecutivas,	  durante	  
un	  período	  de	  tiempo	  entre	  dos	  y	  tres	  meses.	  Por	  lo	  tanto,	  en	  este	  estudio,	  a	  pesar	  de	  
las	  tensiones	  tomadas,	  no	  pudo	  catalogarse	  a	  ningún	  paciente	  como	  hipertenso.	  

Durante	   la	   única	   visita	   realizada,	   el	   investigador	   o	   sus	   ayudantes	   tomaron	   la	  
presión	  arterial	  a	  todos	  los	  pacientes	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  	  Para	  evitar	  en	  lo	  posible	  
el	  efecto	  bata	  blanca,	  la	  medida	  se	  debía	  tomar	  hasta	  tres	  veces.	  Tal	  y	  como	  se	  realiza	  
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en	  la	  práctica	  clínica	  habitual,	  en	  los	  casos	  en	  los	  que,	  tras	  las	  tres	  determinaciones,	  los	  
valores	  seguían	  siendo	  iguales	  o	  mayores	  de	  140/90	  se	  dirigía	  al	  paciente	  a	  su	  médico	  
de	  cabecera	  para	  que	  se	  hiciera	  el	  estudio	  oportuno.	  

	  
IV.1.2.3.2	  PERFIL	  LIPÍDICO	  

Los	  pacientes	  con	  dislipemia	   son	  aquellos	  en	   los	  que	   los	  niveles	  de	  colesterol	  
total	  en	  sangre	  son	  mayores	  de	  200mg/dl,	   los	  que	  el	  nivel	  de	  Triglicéridos	  sobrepasa	  
los	  250mg/dl	  o,	  en	  su	  defecto,	  aquellos	  casos	  en	  los	  que,	  a	  pesar	  de	  mantener	  niveles	  
dentro	  del	  rango	  de	  la	  normalidad,	  se	  hallan	  en	  tratamiento	  con	  antilipemiantes.	  
Para	   el	   estudio	   de	   la	   dislipemia,	   se	   solicitaron,	   a	   partir	   de	   antiguas	   analíticas	  
sanguíneas	  que	  no	  superaran	  los	  tres	  meses	  desde	  la	   inclusión	  de	  los	  pacientes	  en	  el	  
estudio,	  las	  determinaciones	  siguientes:	  

• Colesterol	  total	  
• c-‐HDL	  
• d-‐LDL	  
• Triglicéridos	  

	  
IV.1.2.4	  RIESGO	  Y	  PATOLOGIA	  CARDIOVASCULAR	  

Para	  obtener	  un	  perfil	  más	  ceñido	  de	  cada	  paciente	  y	  poder	  calcular	  su	  riesgo	  
cardiovascular	   a	   posteriori,	   en	   el	   cuaderno	   de	   recogida	   de	   datos	   se	   registraron	   los	  
siguientes	  datos:	  

I. Antecedentes	  personales	  de	  enfermedad	  coronaria	  u	  otras	   formas	   clínicas	  de	  
enfermedad	  ateroesclerótica	  entre	  las	  que	  se	  debía	  señalar	  la/las	  que	  hubieran	  
sufrido	  los	  pacientes:	  

o IAM	  
o Angina:	  debiendo	  especificar	  si	  era	  estable	  o	  inestable	  
o Ictus	  
o Arteriopatía	  periférica	  
o Desconocido:	  esta	  casilla	  es	  la	  denominada	  como	  cajón	  desastre.	  Debido	  

a	   la	   edad	   avanzada	   de	   algunos	   pacientes,	   hubo	   quien	   pudo	   haber	  
sufrido	   algún	   tipo	   de	   antecedente	   cardiovascular	   cuyo	   nombre	   no	  
recordara	   o	   que,	   en	   su	   defecto,	   no	   estaba	   registrado	   en	   la	   historia	  
clínica.	  Ésta	  era	   la	   casilla	  que	  el	   investigador	  debía	   señalar	  en	  caso	  de	  
hallarse	  en	  estas	  dos	  situaciones.	  

II. Antecedentes	   familiares	   de	   ateroesclerosis:	   se	   definió	   como	   antecedente	  
familiar	   de	   interés	   cuando	   los	   pacientes	   tenían	   antepasados	  de	  primer	   grado	  
que	  hubieran	   sufrido	  enfermedad	  coronaria,	   ictus	  o	  arteriopatía	  periférica	  en	  
un	  familiar	  varón	  antes	  de	  los	  55	  años	  y/o	  en	  mujeres	  antes	  de	  los	  65	  años.	  

III. Uso	  de	  antiagregantes	  y/o	  anticoagulantes:	  en	  cuanto	  al	  uso	  de	  antiagregantes,	  
se	  especificó	  sólo	  la	  toma	  de	  aspirinas	  y	  clopidogrel.	  Si	   los	  pacientes	  tomaban	  
algún	  otro	  tipo	  se	  marcaba	  la	  casilla	  de	  otros.	  
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IV. Diabetes	  mellitus:	   se	  clasificaron	  según	  el	   tipo,	   I	  o	   II.	  No	  se	   tuvo	  en	  cuenta	  el	  
tratamiento	   que	   llevaban	   los	   pacientes	   ni	   si	   la	   enfermedad	   se	   hallaba	  
controlada.	  

V. Hipercolesterolemia:	   únicamente	   se	   pudo	   identificar	   al	   paciente	   como	  
dislipémico	   si	   presentaba	   diagnóstico	   previo,	   si	   el	   c-‐LDL	   era	   mayor	   de	   160	  
mg/dL	   sin	   tratamiento	   hipocolesterolemiante	   o	   en	   tratamiento	  
hipocolesterolemiante	  en	  prevención	  primaria.	  

VI. Hipertensión	   arterial:	   en	   pacientes	   con	   diagnóstico	   de	   HTA	   se	   precisaba	  
clasificarlos	  en	  mal	  controlados	  o	  bien	  controlados	  (cuando	   la	  presión	  arterial	  
estaba	  por	  debajo	  de	  140/90	  mmHg).	  

VII. Tabaquismo:	  este	  hábito	  se	  subdividió	  en:	  no	   fumador,	  exfumador	  y	   fumador	  
activo.	  

	  
IV.1.2.5	  TRATAMIENTO	  CARDIOVASCULAR	  

En	   este	   apartado,	   el	   investigador	   debía	   tomar	   nota	   de	   cualquier	   medicación	  
que	  	  tomara	  o	  hubiese	  tomado	  el	  paciente	  al	  menos	  en	  los	  últimos	  6	  meses	  desde	  su	  
inclusión	  en	  el	  estudio.	  Los	  fármacos	  que	  se	  tuvieron	  en	  cuenta	  fueron	  cualquiera	  que	  
tuviera	   algún	   tipo	   de	   relación	   con	   el	   sistema	   cardiovascular	   como	   los	   tratamientos	  
antihipertensivos,	  anticoagulantes,	  antianginosos,	  hipocolesterolomiantes,	  etc.	  	  
	  
IV.1.3	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
	  
IV.1.3.1	  MODELO	  FRAMINGHAM	  

Para	  el	  cálculo	  del	  riesgo	  cardiovascular	  se	  utilizó	  el	  modelo	  de	  Framingham	  a	  
partir	   de	   los	   datos	   obtenidos.	   	   Mediante	   la	   calculadora	   disponible	   en	  
https://www.pfizer.es/salud/servicios/calculadoras/calculadora_riesgo_cardiovascular
.html	   y	   la	   introducción	   de	   las	   variables	   anteriormente	   recogidas	   (	   sexo,	   edad,	  
colesterol	   total,	   c-‐HDL,	   PAS/PAD,	   diabetes	   y	   tabaquismo)	   se	   pudo	   obtener	   el	   riesgo	  
individual	  de	  los	  participantes	  de	  forma	  automatizada.	  

	  
	  
El	  riesgo	  de	  enfermedad	  coronaria	  a	  los	  10	  años	  se	  dividió	  en	  tres	  categorías:	  
II. Riesgo	  bajo:	  cuando	  el	  porcentaje	  de	  riesgo	  no	  superaba	  el	  10%.	  
III. Riesgo	  moderado:	  cuando	  los	  valores	  obtenidos	  estaban	  entre	  el	  10%	  y	  el	  20%	  

(ambos	  incluidos).	  
IV. Riesgo	  alto:	  cuando	  el	  riesgo	  era	  mayor	  del	  20%.	  

	  
IV.1.3.2	  GUIAS	  NCEP	  ATP	  III	  

Para	   el	   cálculo	   del	   riesgo	   a	   partir	   de	   las	   guías	   NCEP	   APTIII	   se	   precisaron	   las	  
siguientes	   variables:	   	   tabaquismo,	   HTA	   o	   tratamiento	   antihipertensivo,	   c-‐HDL	   y	  
hombres	  con	  edad	  de	  ≥	  45	  años	  o	  mujeres	  con	  edad	  ≥55	  años.	  
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Se	   contempló	   como	   riesgo	   independiente,	   tal	   y	   como	   se	   establece	   en	   estas	  
guías,	   los	   pacientes	   con	   antecedentes	   personales	   de	   enfermedad	   coronaria	   o	  
equivalentes,	  ya	  comentados	  en	  el	  apartado	  de	  calculadoras	  de	  riesgo	  cardiovascular.	  

En	  cuanto	  a	  la	  variable	  sobre	  los	  antecedentes	  familiares,	  aunque	  fue	  un	  dato	  
que	  debía	  recogerse,	  no	  se	  tuvo	  en	  consideración	  debido	  a	   la	  deficiencia	  de	  hallazgo	  
de	  este	  dato	  tanto	  en	  las	  historias	  clínicas	  como	  a	  la	  falta	  de	  memoria	  de	  los	  pacientes	  
sobre	  estos	  sucesos.	  

La	  suma	  de	  las	  puntuaciones	  obtenidas	  en	  estos	  factores	  permitieron	  clasificar	  
el	  porcentaje	  de	  riesgo	  de	  sufrir	  un	  episodio	  coronario	  en	  los	  10	  años	  siguientes	  de	  la	  
siguiente	  manera:	  

• Riesgo	  alto	  (>20%):	  en	  pacientes	  con	  EC	  o	  equivalentes.	  
• Riesgo	  moderado	  (10-‐20%):	  si	  los	  pacientes	  tenían	  dos	  o	  más	  de	  FR	  
• Riesgo	  bajo	  (10%):	  cuando	  los	  participantes	  tenían	  uno	  o	  ningún	  FR.	  

	  
IV.2	  MÉTODO	  
	  
IV.2.1	  DISEÑO	  DEL	  ESTUDIO	  

Este	  es	  un	  estudio	  epidemiológico,	   observacional,	  multicéntrico,	   transversal	   y	  
abierto.	  

La	   recogida	   de	   datos	   de	   los	   sujetos	   que	   participaron	   en	   el	   estudio	   se	   realizó	  
entre	  abril	  del	  2008	  y	  noviembre	  del	  2008	  (8	  meses	  en	  total).	  

Fue	  un	  estudio	  no	  intervencionista	  en	  el	  que,	  en	  ningún	  caso,	  se	  interfirió	  en	  la	  
decisión	  del	   investigador	  sobre	  el	   cuidado	  o	   tratamiento	  médico	  más	  adecuado	  para	  
cada	  paciente.	  
	  
IV.2.2	  ÁMBITO	  

Se	   realizó	   gracias	   a	   un	   total	   de	   80	   investigadores	   de	   los	   servicios	   de	  
oftalmología	  y	  de	  cardiología	  de	  hospitales	  distribuidos	  a	  lo	  largo	  de	  todo	  el	  territorio	  
español.	  
	  
IV.2.3	  TAMAÑO	  DE	  LA	  MUESTRA	  

Se	  estimó	  un	  tamaño	  muestral	  inicial	  de	  1064	  pacientes	  con	  DMAE	  neovascular	  
para	  obtener	  estimaciones	  fiables	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  y	  patología	  cardiovascular	  
con	  errores	  de	  precisión	  no	  superiores	  al	  3%	  con	  respecto	  a	   los	  valores	  esperados,	  a	  
partir	   de	   intervalos	   de	   confianza	   del	   95%.	   Asumiendo	   que	   un	   5%	   de	   los	   pacientes	  
tendrían	  algún	  dato	  perdido	  en	  alguno	  de	  los	  factores	  objeto	  de	  estudio,	  se	  necesitaba	  
incluir	  un	  total	  de	  1120	  pacientes.	  Finalmente	  se	  evaluaron	  un	  total	  de	  901	  pacientes.	  
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IV.2.4	  METODOLOGÍA	  ESTADÍSTICA	  

La	  población	  que	  se	  utilizó	  para	  el	  análisis	  estadístico	  incluyó	  a	  todos	  aquellos	  
pacientes	  seleccionados	  que	  cumplieron	  los	  criterios	  de	  inclusión	  (edad	  y	  diagnóstico	  
de	  DMAE).	  

En	   alguna	  ocasión,	   los	   cuadernos	  de	   recogida	  de	  datos	  presentaban	  ausencia	  
de	   información	   (no	   cumplimentada	  por	  parte	  del	   investigador)	  de	  distintas	   variables	  
del	  análisis.	  Por	  este	  motivo,	  los	  resultados	  que	  se	  muestran	  se	  calcularon	  a	  partir	  de	  
los	   sujetos	  que	  sí	  presentaban	  el	  dato.	  Por	   lo	   tanto,	   los	   tamaños	  muestrales	  pueden	  
oscilar	  en	  las	  distintas	  variables	  y	  son	  inferiores	  al	  tamaño	  de	  muestra	  de	  la	  población	  
evaluable.	  	  

Se	   realizó	   la	   estadística	   descriptiva	   de	   todos	   los	   parámetros,	   incluyendo	  
mediciones	  de	  la	  tendencia	  central	  y	  de	  dispersión	  para	  las	  variables	  cuantitativas,	  así	  
como	  frecuencias	  absolutas	  y	  relativas	  para	  las	  variables	  cualitativas,	  con	  su	  intervalo	  
de	  confianza	  del	  95%	  en	  ambos	  casos.	  

Para	  la	  comparación	  de	  datos	  independientes,	  entre	  dos	  grupos	  de	  análisis,	  se	  
utilizó	  la	  prueba	  t	  de	  Student	  para	  variables	  cuantitativas	  y	  el	  test	  de	  Chi	  al	  cuadrado	  
para	  las	  variables	  cualitativas.	  	  

Para	  la	  comparación	  entre	  los	  cuatro	  grupos	  de	  análisis	  en	  el	  caso	  de	  variables	  
cuantitativas	  se	  utilizó	  el	  análisis	  de	  la	  varianza	  (ANOVA).	  

Todas	  las	  pruebas	  estadísticas	  se	  realizaron	  con	  un	  nivel	  de	  significación	  del	  5%	  
y	  fueron	  bilaterales.	  	  

Para	   el	   cálculo	   estadístico	   de	   todas	   las	   variables	   contenidas	   en	   el	   estudio	   se	  
utilizó	  el	  paquete	  estadístico	  SAS®	  versión	  8.2.	  
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V.1	  SUJETOS	  PARTICIPANTES	  
	   Se	  incluyeron	  en	  el	  estudio	  un	  total	  de	  915	  pacientes	  reclutados	  por	  80	  médicos	  
de	   todo	   el	   territorio	   español.	   De	   ellos,	   14	   sujetos	   (1,5%)	   fueron	   excluidos	   por	   no	  
cumplir	   los	   criterios	   de	   selección	   anteriormente	   mencionados.	   Por	   lo	   tanto,	   se	  
evaluaron	  un	  total	  de	  901	  sujetos	  (98,5%)	  (Tabla	  14).	  
	  

Tabla	  14.	  Sujetos	  participantes	  

	  
	  
	   La	   comunidad	   de	   Cataluña,	   Valencia,	   Andalucía	   y	   Madrid	   fueron	   las	   cuatro	  
comunidades	   autónomas	   en	   las	   que	   más	   médicos	   participaron	   y	   en	   las	   que	   mayor	  
número	  de	  participantes	  se	  reclutaron	  para	  el	  estudio.	  En	  la	  Figura	  1	  se	  describen	  los	  
médicos	  participantes	  y	  en	   la	  figura	  2	   los	  pacientes	  participantes	  de	  cada	  comunidad	  
autónoma.	  
	  
	  

Figura	  1.	  	  Investigadores	  por	  comunidad	  autónoma	  
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Figura	  2.	  Pacientes	  por	  comunidad	  autónoma	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
V.2.	  DATOS	  DESCRIPTIVOS	  (Tabla	  15)	  
	   La	   edad	   media	   de	   los	   pacientes	   fue	   de	   75,7	   (±8,3)	   años,	   mientras	   que	   la	  
proporción	  de	  participantes	  del	  estudio	  entre	  mujeres	  y	  hombres	  fue	  de	  499	  (56,4%)	  y	  
385	  (43,6%),	  respectivamente.	  
	   La	   raza	   fue	   otra	   de	   las	   características	   demográficas	   sometidas	   a	   estudio.	   La	  
caucásica	  fue	  predominante	  con	  un	  97,6%,	  mientras	  que	  la	  hispanoamericana	  (2,1%)	  y	  
la	  arábiga	  (0,2%)	  fueron	  bastante	  menos	  frecuentes.	  
	  

Tabla	  15.	  Características	  demográficas	  
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V.3	  RESULTADOS	  PRINCIPALES	  
	  
V.3.1	  DATOS	  DE	  LA	  DMAE	  NEOVASCULAR	  (Tabla	  16)	  
	   De	  los	  901	  ojos	  incluidos	  en	  la	  muestra,	  el	  77,7%	  de	  los	  pacientes	  tenían	  DMAE	  
en	   un	   solo	   ojo,	   mientras	   que	   el	   22,3%	   tenían	   afectación	   bilateral.	   Entre	   todos	   los	  
pacientes,	  el	  63,4%	  tenían	  patología	  en	  el	  ojo	  izquierdo,	  mientras	  que	  el	  58,9%	  tenían	  
afectado	  el	  ojo	  derecho.	  
	   Aunque	  la	  edad	  media	  en	  la	  que	  se	  les	  diagnosticó	  la	  DMAE	  fue	  a	  los	  75,7	  años,	  
hubo	  transcurrido	  una	  media	  de	  un	  año	  (±1,7)	  desde	  el	  diagnóstico	  hasta	  el	  inicio	  del	  
ensayo.	  
	   En	   cuanto	   a	   la	   localización	   de	   la	   DMAE,	   la	   mayoría	   era	   de	   tipo	   subfoveal	  
(81,9%)(Figura	  3)	  y	  en	  el	  subtipo	  de	   lesión,	   la	  predominantemente	  clásica	   fue	   la	  más	  
frecuente	  con	  un	  55,8%.	   La	  oculta	  y	  mínimamente	  clásica	   tuvieron	  una	  presencia	  de	  
36%	  y	  25,8%,	  respectivamente	  (Figura	  4).	  
	  
	  

Figura	  3.	  Localización	  de	  la	  DMAE	  	  
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Tabla	  16.	  Datos	  de	  la	  DMAE	  neovascular	  
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Figura	  4.	  Subtipo	  de	  lesiones	  

	  
	   Otras	  de	  las	  características	  que	  se	  tuvieron	  en	  cuenta	  fue	  el	  tamaño	  medio	  de	  
la	  lesión	  que	  fue	  de	  2111,9	  (±1904,7)	  µm	  y	  la	  media	  de	  AV	  tomada	  al	  inicio	  del	  ensayo	  
que	  fue	  de	  0,2	  (±0,2).	  
	  
V.3.2	  TRATAMIENTOS	  PARA	  LA	  DMAE	  Y/O	  OTROS	  OFTALMOLÓGICOS	  
	   El	  77,7%	  de	   los	  pacientes	  estaban	  o	  habían	  sido	  tratados	  farmacológicamente	  
para	  la	  DMAE	  y	  el	  número	  medio	  de	  tratamientos	  por	  paciente	  fue	  de	  1,5	  (±0,7)	  (Tabla	  
17).	  	  

De	  los	  pacientes	  en	  tratamiento	  farmacológico,	  los	  	  antiangiogénicos	  fueron	  los	  
más	   frecuentemente	   empleados:	   ranibizumab	   (54%),	   pegaptanib	   sódico	   (30,7%)	   y	  
bevacizumab	  (11,2%)(Tabla	  18	  y	  figura	  5).	  
	  

Tabla	  17.	  Tratamiento	  farmacológico	  para	  la	  DMAE	  
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Tabla	  18	  y	  figura	  5.	  Listado	  de	  tratamientos	  farmacológicos	  para	  la	  DMAE	  

	  
	  

	  

	  
	  

La	  variable	  de	  los	  tratamientos	  administrados	  se	  puede	  desglosar	  entre	  antes	  y	  
durante	   el	   estudio.	   De	   esta	   forma	   se	   observó	   que,	   antes	   de	   iniciar	   el	   ensayo,	   a	   los	  
pacientes	  se	  les	  había	  administrado	  antiangiogénicos	  en	  el	  siguiente	  orden:	  pegaptanib	  
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sódico	  (43,3%)	  ,ranibizumab	  (32,2%)	  y	  bevacizumab	  (14,1%)	  (Tabla	  19).	  Mientras	  que,	  
durante	  el	   estudio,	   la	   frecuencia	  de	   los	   fármacos	  administrados	   fueron:	   ranibizumab	  
(40,9%),	  pegaptanib	  sódico	  (14,5%)	  y	  bevacizumab	  (1,6%)	  (Tabla	  20).	  

	  
Tabla	  19.	  Tratamientos	  farmacológicos	  antes	  del	  estudio	  

	  
	  

Tabla	  20.	  Tratamientos	  farmacológicos	  durante	  el	  estudio	  
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	   Además,	   el	   3,4%	   de	   los	   pacientes	   habían	   recibido	   tratamiento	   quirúrgico	  
previo;	  la	  mayoría	  en	  un	  solo	  ojo	  (87,1%).	  El	  número	  promedio	  de	  estas	  intervenciones	  
fue	  de	  1,1	  (±0,3).	  En	  algunos	  pacientes	  se	  indicó	  más	  de	  un	  tratamiento	  (tabla	  21).	  
	  

Tabla	  21.	  Listado	  de	  los	  tratamiento	  quirúrgicos	  

	  
	  
V.3.3	  VARIABLES	  CARDIOVASCULARES	  
	  
V.3.3.1	  PRESIÓN	  ARTERIAL	  (Tabla	  22)	  

Se	  establecieron	  diferentes	  valores	  de	  presión	  arterial	  según	  la	  presencia	  o	  no,	  
de	  diabetes	  mellitus:	  

• HTA	  Sistólica:	  
o Diabéticos:	  PAS	  >130mmHg	  
o No	  diabéticos:	  PAS	  >140mmHg	  

• HTA	  Diastólica:	  	  
o Diabéticos:	  PAD	  >80mmHg	  
o No	  diabéticos:	  PAD	  >90mmHg	  

	  
La	  gradación	  de	  los	  niveles	  de	  presión	  arterial	  se	  realizó	  de	  la	  siguiente	  forma:	  

• Óptima:	  PAS	  <120mmHg	  o	  PAD	  <80mmHg	  
• Normal:	  PAS	  entre	  120	  y	  129mmHg	  o	  PAD	  entre	  80	  y	  84mmHg	  
• Normal-‐alta:	  PAS	  entre	  130	  y	  139mmHg	  o	  PAD	  entre	  84	  y	  89mmHg	  
• HTA	  leve	  (grado	  1):	  PAS	  entre	  140	  y	  159mmHg	  o	  PAD	  entre	  90	  y	  99mmHg	  
• HTA	   moderada	   (grado	   2):	   PAS	   entre	   160	   y	   179mmHg	   o	   PAD	   entre	   100	   y	  

109mmHg	  
• HTA	  grave	   (grado3):	  PAS	   igual	  o	  mayor	  de	  180mmHg	  o	  PAD	   igual	  o	  mayor	  de	  

110mmHg.	  
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También	  se	  tuvieron	  en	  cuenta	  los	  pacientes	  con	  presión	  arterial	  aislada:	  
• PAS	  ≥	  140mmHg	  
• PAD	  >90mmHg	  
	  
Solamente	  hubo	  un	  32,3%	  de	  pacientes	  en	  la	  muestra	  que	  tuvieron	  tanto	  la	  PA	  

diastólica	   como	   sistólica	   dentro	   del	   rango	   de	   la	   normalidad	   y	   entre	   ambas,	   la	   PA	  
sistólica	  fue	  la	  que	  más	  frecuentemente	  se	  vio	  alterada,	  con	  un	  62,7%.	  	  

Además,	   el	   39,9%	   presentó	   HTA	   leve,	   mientras	   que	   el	   17%	   y	   el	   5,3%	  
presentaron	  HTA	  moderada	  y	  grave,	  respectivamente	  (Figura	  5).	  	  

En	  cuanto	  a	  la	  HTA	  sistólica	  aislada	  que	  presentaron	  el	  37,7%	  de	  sujetos	  de	  la	  
muestra,	  la	  mayoría	  fue	  de	  grado	  1	  (69,9%).	  	  
	  

Figura	  5.	  Nivel	  de	  la	  PA	  de	  la	  muestra	  
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Tabla	  22.	  Valores	  de	  PAS	  y	  la	  PAD	  
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V.3.3.2	  PERFIL	  LIPÍDICO	  (Tabla	  23)	  
	   Para	  los	  parámetros	  lipídicos	  se	  estudió	  tanto	  el	  colesterol	  total	  como	  el	  c-‐LDL,	  
el	  c-‐HDL	  y	  los	  triglicéridos.	  Así	  mismo,	  se	  calculó,	  el	  colesterol	  no	  HDL	  definido	  como	  la	  
diferencia	  entre	  colesterol	  total	  y	  c-‐HDL.	  Esta	  fue	  la	  estratificación	  de	  los	  valores:	  

• COLESTEROL	  TOTAL:	  
o Deseable:	  <200mg/dL	  
o Límite	  alto:	  200-‐239	  mg/dL	  
o Alto:	  ≥	  240mm/dL	  

• c-‐LDL:	  
o Óptimo:	  <100mg/dL	  
o Cercano	  a	  la	  normalidad:	  100-‐129mg/dL	  
o En	  el	  límite	  alto:	  130-‐159mg/dL	  
o Alto:	  160-‐189mg/dL	  
o Muy	  alto:	  ≥190mg/dL	  

• c-‐HDL:	  
o Bajo:	  <40mg/dL	  
o Normal:	  40-‐59mg/dL	  
o Alto:	  ≥60mg/dL	  

• TRIGLICÉRIDOS:	  
o Normal:	  <150mg/dL	  
o Fuera	  de	  la	  normalidad:	  ≥150mg/dL	  

• COLESTEROL	  NO	  c-‐HDL:	  
o Deseable:	  <130mg/dL	  
o Muy	  alto:	  ≥130mg/dL	  

Además,	   dependiendo	   de	   la	   presencia	   de	   factores	   de	   riesgo	   y	   del	   riesgo	  
cardiovascular	   de	   Framingham	   que	   poseyeran	   los	   pacientes,	   se	   subdividieron	   los	  
niveles	  de	  c-‐LDL	  y	  de	  colesterol	  no	  HDL	  de	  la	  siguiente	  forma:	  

	  
El	  52,2%,	  el	  63,5%,	  el	  71%	  y	  el	  57,5%	  de	  los	  pacientes	  de	  la	  muestra	  resultaron	  

fuera	  del	  rango	  de	  normalidad	  tanto	  para	  el	  colesterol	  total,	  como	  el	  c-‐LDL,	  el	  	  c-‐HDL	  y	  
los	   valores	   de	   colesterol	   no	   HDL,	   respectivamente.	  Mientras	   que,	   en	   el	   caso	   de	   los	  
triglicéridos,	   	   el	   61,5%	   de	   los	   pacientes	   se	   encontraban	   dentro	   del	   rango	   de	   la	  
normalidad.	  	  

	   0-‐1	  factores	  de	  riesgo	  
Framingham	  <10%	  

2	  o	  +	  factores	  de	  riesgo	  
Framingham	  10-‐20%	  

AP	  enf	  cardiovascular	  o	  DM	  
Framingham	  >20%	  

c-‐LDL	  
Rango	  
Normal	   <160mg/dL	   <130mg/dL	   <100mg/dL	  
Fuera	  
Normalidad	   ≥160mg/dL	   ≥130mg/dL	   ≥100mg/dL	  

Colesterol	  
NO	  
HDL	  

Rango	  	  
Normal	   <190mg/dL	   <160mg/dL	   <130mg/dL	  
Fuera	  
Normalidad	   ≥190mg/dL	   ≥160mg/dL	   ≥130mg/dL	  
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Tabla	  23.	  Valores	  dislipémicos	  
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V.3.4	  RIESGO	  Y	  PATOLOGÍA	  CARDIVOASCULAR	  (Tabla	  24)	  

	  
Los	  resultados	  del	  estudio	  para	  la	  obtención	  de	  un	  buen	  perfil	  cardiovascular	  de	  

los	  pacientes	  de	  la	  muestra	  fueron	  numerosos.	  	  
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Tabla	  24.	  Riesgo	  y	  patología	  cardiovascular	  
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En	   cuanto	   a	   los	   antecedentes	   personales	   cardiovasculares,	   el	   37,8%	   de	   los	  
pacientes	   de	   la	   muestra	   reconocieron	   haber	   sufrido	   algún	   evento	   de	   enfermedad	  
coronaria	  y/o	  enfermedad	  aterosclerótica.	  El	  19,6%	  presentaron	  anteriormente	  angina	  
de	  pecho	  (estable	  y/o	  inestable),	  el	  19%	  tuvieron	  al	  menos	  un	  evento	  de	  IAM,	  el	  22,9%	  
de	   ictus	   y	   el	   19,3%	   incidentes	   relacionados	   con	   arteriopatías	   periféricas	   diversas.	  
Además,	   una	   quinta	   parte	   de	   los	   pacientes	   presentaron	   antecedentes	   familiares	   de	  
aterosclerosis.	  
	   El	  uso	  de	  antiagregantes	  o	  anticoagulantes	  también	  fue	  objeto	  de	  estudio	  para	  
el	   cálculo	   de	   la	   patología	   cardiovascular	   de	   la	   muestra	   pero	   deberemos	   tener	   en	  
cuenta	   que	   el	   61,6%	   de	   los	   sujetos	   no	   tomaban	   ningún	   tipo	   de	   tratamiento	  
antitrombótico.	   Aunque	   	   los	   pacientes	   tomaban	   diferentes	   tipos	   de	   antiagregantes,	  
sólo	   se	  especificaron	   los	  que	   tomaban	  aspirina	  y	   clopidogrel;	   los	  demás	   fármacos	   se	  
agruparon	  en	  el	  grupo	  de	  otros.	  El	  antiagregante	  más	  utilizado,	  con	  diferencia,	  fue	  el	  
ácido	  acetilsalicílico	  con	  un	  60,9%,	  mientras	  que	  el	  clopidogrel	  y	  el	  conjunto	  de	  otros	  
antiagregantes	   fueron	   de	   18,3%	   y	   de	   13,9%,	   respectivamente.	   Sólo	   18,8%	   de	   los	  
sujetos	  de	  la	  muestra	  tomaban	  anticoagulantes	  como	  tratamiento	  antitrombótico.	  
	   La	  diabetes	  afectó	  al	  27,5%	  de	  los	  pacientes	  que	  formaron	  parte	  del	  ensayo	  en	  
el	   que	   sólo	   hubo	   un	   pequeñísimo	   porcentaje	   de	   diabéticos	   de	   tipo	   I	   (4,9%).	   La	  
hipercolesterolemia	   y	   la	   HTA	   afectaron	   en	   un	   31,4%	   y	   77,7%,	   respectivamente.	  
Además,	  se	  especificó	  que,	  el	  56,7%	  de	  los	  pacientes	  no	  tenían	  la	  HTA	  controlada	  aun	  
estando	  en	  tratamiento	  farmacológico.	  
	   Finalmente,	   se	   estudió	   uno	   de	   los	   parámetros	   más	   importantes	   en	   el	   riesgo	  
cardiovascular:	  el	   tabaquismo.	  El	  64%	  de	   los	  pacientes	  nunca	  fue	  fumador	  y	  tan	  sólo	  
un	  10,8%	  presentaba	  tabaquismo	  activo.	  
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V.3.5	  TRATAMIENTO	  CARDIOVASCULAR	  
	   El	   70,1%	   de	   los	   sujetos	   incluidos	   estaban	   o	   habían	   estado	   en	   tratamiento	  
cardiovascular	  y	  además,	  el	  número	  de	  tratamientos	  por	  paciente	  fue	  de	  2,2	  (±1,3).	  

Hubo	   una	   gran	   listado	   de	   diferentes	   tratamientos	   cardiovasculares	   como	  
antiagregantes,	   anticoagulantes,	   antidislipémicos,	   antihipertensivos	   entre	   los	   más	  
frecuentes.	   En	   total,	   el	   ácido	   acetilsalicílico,	   la	   atorvastatina,	   el	   enalapril	   y	   la	  
simvastatina	   fueron	   los	   tratamientos	   más	   utilizados	   con	   un	   34,7%,	   18,5%,	   12,8%	   y	  
11,2%,	  respectivamente.	  Sin	  embargo,	  si	  distinguimos	  entre	  los	  tratamientos	  previos	  al	  
inicio	   del	   estudio	   y	   durante	   el	   estudio,	   los	   tratamientos	   más	   frecuentes	   durante	   el	  
estudio	  fueron	  ácido	  acetilsalicílico	  (35,3%)	  y	  la	  atorvastatina	  (17,5%),	  mientras	  que	  los	  
más	  frecuentes	  antes	  de	  iniciar	  el	  estudio	  fueron	  la	  metformina	  (19,3%),	  atorvastatina	  
(15,7%)	  y	  simvastatina	  (15,7%)	  (Tabla	  25,	  anexo	  IV)	  
	  
V.3.6	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
	  
V.3.6.1	  MODELO	  FRAMINGHAM	  

Como	   hemos	   indicado	   anteriormente,	   la	   ecuación	   de	   Framingham	   estima	   el	  
riesgo	   de	   sufrir	   un	   acontecimiento	   coronario	   a	   10	   años	   comparando	   el	   riesgo	   del	  
individuo	  evaluado	  con	  el	  del	  promedio	  de	  la	  población;	  éste	  se	  calcula	  a	  partir	  de	  la	  
media	   de	   edad	   y	   de	   la	   prevalencia	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   considerados	   en	   dicha	  
población.	  
	   El	  riesgo	  de	  enfermedad	  coronaria	  a	  10	  años	  fue	  de	  media	  del	  19,3%	  (±17,6%).	  
El	  riesgo	  bajo,	  menor	  de	  10%,	  se	  estimó	  para	  el	  42,1%	  de	  la	  muestra,	  mientras	  que	  el	  
57,9%	  lo	  presentaron	  moderado	  o	  alto	  (Figura	  6).	  
	  

Figura	  6.	  Riesgo	  cardiovascular	  según	  el	  modelo	  Framingham	  
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V.3.6.2	  GUIAS	  NCEP	  ATP	  III	  
	   Los	  factores	  precisos	  para	  el	  cálculo	  del	  riesgo	  cardiovascular	  en	  las	  guías	  NCEP	  
ATP	  III	  fueron	  los	  siguientes:	  edad,	  HTA,	  c-‐HDL	  y	  tabaquismo	  (Tabla	  26)	  .	  Su	  frecuencia	  
en	   la	   edad,	   tanto	   en	   hombres	   como	   en	   mujeres	   con	   edad	   ≥	   45	   	   y	   ≥	   55	   años	  
respectivamente,	   fue	   del	   99,1%;	   mientras	   que	   la	   HTA	   con	   o	   sin	   tratamiento	  
antihipertensivo	  fue	  del	  75,3%.	  El	  13,8%	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  c-‐HDL	  <40mg/dL	  
y	  el	  tabaquismo	  afectaba	  al	  10,8%	  de	  la	  muestra	  (Figura	  7).	  
	   	  

Tabla	  26	  y	  Figura	  7.	  Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  NCEP	  ATP	  III	  
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En	   general,	   el	   número	   promedio	   de	   factores	   de	   riesgo	   que	   presentaron	   los	  
pacientes	   de	   la	   muestra	   fue	   de	   2	   (±0,6).	   Según	   las	   guías	   NCEP	   ATP	   III,	   el	   grupo	   de	  
pacientes	   con	   alto	   riesgo	   cardiovascular	   fue	   del	   60,9%,	   mientras	   que	   el	   riesgo	  
moderado	  (10-‐20%)	  y	  bajo	  (<10%)	  fue	  del	  39,1%	  en	  total.	  
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V.4	  ANÁLISIS	  SEGÚN	  GRUPOS	  DE	  EDAD	  
	   En	   este	   apartado	   se	   analizan	   los	   sujetos	   según	   los	   siguientes	   grupos	  de	   edad	  
(Tabla	  27).	  
	  

Tabla	  27.	  Sujetos	  participantes	  
	  
	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
V.4.1	  DATOS	  DESCRIPTIVOS	  
	   En	   la	   tabla	   28,	   se	   describen	   los	   datos	   demográficos	   de	   los	   pacientes	   según	  
grupos	  de	  edad.	  Aunque	  la	  media	  de	  edad	  fue	  de	  75,7	  años,	  el	  30%	  de	  los	  sujetos	  de	  la	  
muestra	   tenían	   más	   de	   80	   años.	   No	   se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	  
significativas	  entre	  los	  grupos	  en	  cuanto	  al	  sexo	  y	  la	  raza.	  
	  
	  

Tabla	  28.	  Características	  demográficas	  

	  
V.4.2	  DATOS	  DE	  LA	  DMAE	  NEOVASCULAR	  (Tabla	  29)	  
	   Como	  puede	  observarse	  en	   la	   figura	  8,	  a	  mayor	  edad	  mayor	   fue	   la	   frecuencia	  
de	  bilateralidad	  (p<0,005).	  Además,	  a	  mayor	  edad	  más	  tarde	  se	  les	  hizo	  el	  diagnóstico	  
de	  DMAE	  (p<0,0001).	  
	   La	   localización	   de	   la	   lesión	   y	   el	   subtipo	   de	   lesión	   fueron	   distintos	   entre	   los	  
grupos	  analizados	  (Figura	  9	  y	  10).	  En	  todas	  las	  edades,	  la	  subfoveal	  fue	  la	  localización	  
más	   frecuente,	   al	   igual	   que	   la	   predominantemente	   clásica,	   que	   fue	   el	   subtipo	   más	  
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frecuente.	  Aun	  así,	  la	  DMAE	  oculta	  aumentó	  de	  frecuencia	  conforme	  lo	  hacía	  también	  
la	  edad	  (p=0,001).	  	  

Respecto	   al	   tamaño	   de	   la	   lesión,	   también	   se	   observaron	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  grupos,	  siendo	  mayor	  en	  los	  sujetos	  >80	  años	  
y	  menor	  en	   los	   sujetos	  más	   jóvenes	   (p<0,0005).	   La	  AV	   fue	   similar	  en	   los	  grupos	   (0,2	  
[±0,2])	  excepto	  en	  los	  sujetos	  <70	  años	  que	  fue	  de	  0,3	  (±0,2)	  (p<0,0001).	  
	  
	   	  

Tabla	  29.	  Datos	  de	  la	  DMAE	  neovascular	  
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Figura	  8.	  Número	  de	  ojos	  afectados	  según	  edad	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
Figura	  9.	  Localización	  según	  edad	  

Figura	  10.	  Tipo	  de	  lesión	  según	  edad	  
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V.4.3	  TRATAMIENTOS	  PARA	  LA	  DMAE	  Y/O	  OTROS	  OFTALMOLÓGICOS	  
	   De	   la	   tabla	   29	   a	   la	   32	   (Tablas	   30-‐32,	   anexo	   IV)	   se	   describen	   los	   tratamientos	  
farmacológicos	  por	  grupos	  de	  edad.	  	  

Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   distintos	  
grupos	  respecto	  al	  porcentaje	  de	  sujetos	  que	  tomaban	  tratamiento	  farmacológico	  para	  
la	  DMAE	  siendo	  menor	  en	   los	  sujetos	  <70	  años	   (70,6%)	  y	  mayor	  en	   los	  sujetos	  entre	  
70-‐75	   años	   (81,7%)	   (p<0,05).	   En	   cambio,	   no	   se	   observaron	   diferencias	   significativas	  
para	  el	  número	  de	  tratamientos	  según	  los	  diferentes	  grupos	  de	  edad.	  

Se	  puede	  destacar	  que,	  en	  este	  estudio,	  a	  los	  sujetos	  se	  le	  inyectó	  ranibizumab	  
y	  pegaptanib	  sódico	  de	  forma	  mayoriatia	  en	  cada	  uno	  de	  los	  grupos	  de	  edad.	  
	  
	  
	  

Tabla	  29.	  Tratamiento	  farmacológico	  para	  la	  DMAE	  

	  
	   En	  cuanto	  a	  los	  tratamientos	  quirúrgicos,	  se	  pudo	  destacar	  que	  los	  pacientes	  
<70	  años	  habían	  recibido	  más	  tratamientos	  quirúrgicos	  (6,5%)	  que	  los	  >80	  años	  (1,8%)	  
(p<0,05)	  (Tabla	  33,	  34-‐37	  anexo	  IV).	  
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Tabla	  33.	  Tratamiento	  quirúrgico	  

	  
	  
V.4.4	  VARIABLES	  CARDIOVASCULARES	  
	   	  
V.4.4.1	  PRESIÓN	  ARTERIAL	  

Como	   puede	   observarse	   en	   la	   tabla	   38,	   se	   observaron	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  (p<0,05)	  entre	  los	  grupos	  analizados	  en	  cuanto	  a	  la	  PAS,	  
que	  era	  menor	  en	   los	  sujetos	  <70	  años	  (138	  ±	  16,1)	  y	  mayor	  en	   los	  sujetos	  >80	  años	  
(142,9	  ±	  19,6).	  Por	  el	  contrario,	  la	  PAD	  fue	  menor	  en	  los	  sujetos	  >80	  años	  (79	  ±	  10,5)	  y	  
mayor	  en	  los	  sujetos	  <70	  años	  (81,7	  ±	  9,5).	  	  
	  

Tabla	  38.	  Valores	  de	  las	  PAS	  y	  la	  PAD	  según	  grupos	  de	  edad	  
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En	  la	  Figura	  11	  se	  representa	  la	  categorización	  de	  la	  PA	  por	  grupos	  de	  edad	  y	  en	  

la	  Figura	  12	   la	  categorización	  de	   la	  presión	  arterial	  aislada.	  Como	  hemos	  comentado	  
anteriormente,	  no	   se	  observaron	  diferencias	  estadísticamente	   significativas	  entre	   los	  
grupos	  de	  ambos	  parámetros	  analizados.	  
	  
	  
	  

Figura	  11.	  Categorización	  de	  la	  PA	  por	  grupos	  de	  edad	  
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Figura	  12.	  Categorización	  de	  la	  HTA	  sistólica	  aislada	  por	  grupos	  de	  edad	  

	  
	  

V.4.4.2	  PERFIL	  LIPÍDICO	  (Tabla	  39)	  
	   Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   distintos	  
grupos	   de	   edad	   en	   cuanto	   a	   la	   categorización	   de	   los	   niveles	   de	   colesterol	   total,	   los	  
niveles	  de	  c-‐LDL	  y	  el	  porcentaje	  de	  sujetos	  que	  presentaban	  rango	  normal	  en	  el	  c-‐LDL	  
(p<0,05).	  	  
	   En	   cuanto	   al	   nivel	   de	   colesterol	   total,	   cuando	   éste	   era	   igual	   o	   mayor	   de	  
240mg/dL,	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  jóvenes	  con	  este	  nivel	  de	  colesterol	  fue	  mayor	  y,	  
conforme	  	  aumentaba	  la	  edad,	  disminuía	  su	  porcentaje	  (24%	  versus	  16,3%).	  	  
	   Mientras	   que	   en	   el	   nivel	   medio	   de	   c-‐LDL	   no	   se	   observaron	   diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  diferentes	  grupos	  de	  edad,	  sí	  se	  observó	  una	  
p=0,0002	  cuando	  los	  valores	  de	  c-‐LDL	  se	  categorizaron	  mediante	  el	  riesgo	  estimado	  de	  
Framingham.	   Entonces	   se	   pudo	   observar	   que,	   cuanto	   mayor	   es	   la	   edad	   de	   los	  
pacientes,	  mayor	  es	  el	  porcentaje	  de	  sujetos	  fuera	  del	  rango	  de	  la	  normalidad.	  

En	  cuanto	  al	  nivel	  de	  c-‐HDL,	  triglicéridos	  y	  los	  valores	  de	  colesterol	  no	  HDL,	  no	  
se	  observó	  diferencias	  entre	  los	  grupos	  de	  edad.	  	  
	  

Tabla	  39.	  Valores	  de	  colesterol	  y	  triglicéridos	  por	  grupos	  de	  edad	  
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V.4.5	  RIESGO	  Y	  PATOLOGÍA	  CARDIOVASCULAR	  (Tabla	  40)	  
	   En	   cuanto	   a	   los	   antecedentes	   personales	   de	   enfermedad	   coronaria	   u	   otras	  
formas	   clínicas	   de	   enfermedad	   arterosclerótica,	   aunque	   en	   general	   no	   hubieron	  
diferencias	   importantes	   entre	   los	   diversos	   grupos	   de	   edad,	   sí	   los	   hubo	   en	   el	  
antecedente	  de	   ictus.	  Mientras	  que	  en	   los	  pacientes	   <70	  años	   ,	   el	   riesgo	  era	  de	   tan	  
sólo	  del	  9%,	  en	  los	  pacientes	  >80	  años	  la	  incidencia	  fue	  del	  32,6%.	  	  
	   De	  entre	  los	  diferentes	  grupos	  de	  edad,	  la	  hipercolesterolemia	  y	  la	  HTA	  fueron	  
estadísticamente	  significativas;	  mientras	  que	   la	  hipercolesterolemia	  fue	  mayor	  en	   los	  
pacientes	  <70	  años,	  la	  HTA	  fue	  más	  frecuente	  en	  los	  sujetos	  de	  más	  de	  80	  años,	  37,4%	  
y	   81,9%,	   respectivamente.	   Por	   el	   contrario,	   la	   presencia	   de	   diabetes	   no	   fue	  
estadísticamente	  significativa	  para	  ningún	  grupo.	  
	   La	  presencia	  de	  tratamiento	  antitrombótico	  fue	  más	  frecuente	  en	  los	  mayores	  
de	   80	   años	   (p=0,02).	   Si	   nos	   fijamos,	   el	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   este	   tipo	   de	  
tratamiento,	  cuando	  tenían	  <70	  años	  era	  de	  29,7,	  mientras	  que	   	  en	   los	  >80	  años	  fue	  
del	  39,9.	  En	  cuanto	  al	  tipo	  de	  tratamiento,	  ni	  los	  antiagregantes	  ni	  los	  anticoagulantes	  	  
presentaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  según	  los	  grupos	  de	  edad.	  	  
	  

Tabla	  40.	  Riesgo	  y	  patología	  cardiovascular	  según	  grupos	  de	  edad	  
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Finalmente,	   en	   el	   tabaquismo	   sí	   se	   pudo	   distinguir	   una	   clara	   diferencia	  
significativa	   (p=0,0002).	   Los	   fumadores	  activos	   tuvieron	  una	  presencia	  del	  19%	  en	  el	  
grupo	  de	  menor	  edad	  mientras	  que	  en	  el	  de	  más	  años	  fue	  del	  6%.	  Así	  mismo,	  el	  grupo	  
de	  exfumadores	  fue	  aumentando	  conforme	  la	  edad.	  
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V.4.6	  TRATAMIENTO	  CARDIOVASCULAR	  
	   De	   la	   tabla	   41	   a	   la	   45	   (Tabla	   42-‐45,	   anexo	   IV)	   se	   describen	   los	   tratamiento	  
cardiovasculares	   recibidos.	   Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	  
entre	   los	   distintos	   grupos	   de	   edad	   en	   cuanto	   al	   número	   de	   sujetos	   que	   tomaban	   o	  
habían	  tomado	  tratamiento	  cardiovascular,	  siendo	  del	  60,3%	  en	  los	  sujetos	  <70	  años	  y	  
del	  72,1%	  en	  los	  sujetos	  >80	  años	  (p<0,005).	  
	   Cabe	  destacar	  además	  que,	  el	  ácido	  acetilsalicílico	  y	  la	  atorvastatina	  fueron	  los	  
fármacos	   más	   frecuentemente	   tomados	   (antes	   y	   durante	   el	   estudio)	   desde	   los	  
pacientes	   <70	   años	   hasta	   los	   80,	   mientras	   que,	   a	   partir	   de	   esta	   edad,	   el	   enalapril	  
sustituyó	   a	   la	   atorvastatina	   como	   el	   segundo	   tratamiento	   cardiovascular	   más	  
frecuentemente	  administrado.	  
	  

Tabla	  41.	  Tratamiento	  cardiovascular	  según	  grupos	  de	  edad	  

	   	  
V.4.7	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
	  
V.4.7.1	  MODELO	  FRAMINGHAM	  (Tabla	  46)	  
	   El	  riesgo	  de	  enfermedad	  coronaria	  a	  los	  10	  años	  calculado	  a	  través	  del	  modelo	  
de	   Framingham	   se	   categoriza	   en:	   riesgo	   bajo	   (<10%),	   riesgo	   moderado	   (10-‐20%)	   y	  
riesgo	  alto	  (>20%).	  
	   Se	   observó	   que	   a	  mayor	   edad	  mayor	   era	   el	   riesgo	   cardiovascular,	   siendo	   de	  
17,2%	  (±12,3)	  en	   los	  sujetos	  <70	  años	  y	  de	  21%	  (±18,8)	  en	  sujetos	  entre	  75-‐80	  años,	  
exceptuando	   los	   sujetos	   >80	   años	   en	   los	   que	   el	   riesgo	  medio	   fue	   de	   19,9%	   (±22,0),	  
aunque	  estas	  diferencias	  no	  fueron	  estadísticamente	  significativas.	  	  
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Tabla	  46.	  Riesgo	  cardiovascular	  según	  Framingham	  por	  grupos	  de	  edad	  

	  
	  
En	  la	  figura	  13	  se	  representa	  la	  estratificación	  del	  riesgo	  a	  los	  10	  años	  siguiendo	  

la	  agrupación	  por	  edad.	  
	  

Figura	  13.	  Riesgo	  cardiovascular	  según	  modelo	  Framingham	  
	  

	  
	  
V.4.7.2	  GUÍAS	  NCEP	  ATP	  III	  
	   En	  la	  tabla	  47	  se	  describen	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  las	  guías	  
NCEP	   ATP	   III.	   Se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativa	   entre	   los	  
distintos	   grupos	   de	   edad	   en	   cuanto	   al	   tabaquismo	   (p<0,0001),	   la	   HTA	   (p=0,001),	   la	  
edad	   (p<0,0001)	   y	   los	   antecedentes	   personales	   de	   EC	   y	   otras	   enfermedades	   clínicas	  
ateroescleróticas	   o	   DM	   (p=0,01).	   	   La	   única	   variable	   en	   la	   que	   no	   se	   observaron	  
diferencias	  estadísticamente	  significativas	  según	  los	  grupos	  de	  edad	  fue	  la	  del	  nivel	  de	  
c-‐HDL.	  
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Tabla	  47.	  Factores	  de	  riesgo	  según	  guías	  NCEP	  ATP	  III	  por	  grupos	  de	  edad	  
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V.5	  ANÁLISIS	  SEGÚN	  TRATAMIENTO	  PARA	  LA	  DMAE	  
	   Para	   este	   análisis,	   de	   los	   901	   pacientes	   evaluables,	   se	   seleccionaron	   aquellos	  
que	   tomaban	   tratamiento	   farmacológico	   para	   la	   DMAE	   en	   monoterapia	   en	   el	  
momento	   del	   estudio;	   fueron	   un	   total	   de	   410	   sujetos.	   	   El	   tratamiento	   con	  
antiangiogénicos	  fue	  el	  principal	  tipo	  de	  terapia.	  El	  46,3%	  de	  los	  pacientes	  se	  trataban	  
con	   ranibizumab,	   mientras	   que	   el	   24,4%	   fue	   con	   pegaptanib	   sódico	   y	   el	   6,6%	   con	  
bevacizumab	  (Tabla	  48).	  
	   Dada	   la	   poca	   utilización	   del	   bevacizumab	   en	   los	   sujetos	   de	   la	   muestra,	   se	  
decidió	   realizar	  comparaciones	  entre	  el	  grupo	   tratado	  con	   ranibizumab	  y	  pegabtanib	  
sódico,	  con	  un	  65,5%	  y	  34,5%,	  respectivamente	  (Tabla	  49).	  
	  
	  

Tabla	  48.	  Tratamiento	  farmacológico	  para	  la	  DMAE	  en	  monoterapia	  

	  
	  
	  

Tabla	  49.	  Grupo	  de	  análisis	  según	  tratamiento	  antiangiogénico	  para	  la	  DMAE	  
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V.5.1	  DATOS	  DESCRIPTIVOS	  
	   No	  se	  observaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  dos	  
grupos	  en	  cuanto	  la	  edad,	  el	  sexo,	  ni	  la	  raza	  (Tabla	  50).	  

	  
Tabla	  50.	  Datos	  de	  la	  DMAE	  neovascular	  

	  
	  
V.5.2	  DATOS	  DE	  LA	  DMAE	  NEOVASCULAR	  
	   El	   76,8%	   de	   los	   sujetos	   en	   tratamiento	   con	   ranibizumab	   y	   el	   89%	   en	  
tratamiento	   con	   pegaptanib	   tenían	   un	   ojo	   afectado,	   mientras	   que	   el	   23,2%	   con	  
ranibizumab	  y	  el	  11%	  con	  pegaptanib	  sódico	  tenían	  los	  dos	  ojos	  afectados	  (p<0,05).	  
	   No	   se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   ambos	  
grupos	  analizados	  en	  cuanto	  al	  resto	  de	  datos	  de	  la	  DMAE	  analizados	  (Tabla	  51).	  
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Tabla	  51.	  Datos	  de	  la	  DMAE	  neovascular	  
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V.5.3	  TRATAMIENTOS	  PARA	  LA	  DMAE	  Y/O	  OTROS	  OFTALMOLÓGICOS	  
	   No	   hubo	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   los	   tratamiento	  
quirúrgicos	  a	  los	  que	  se	  sometieron	  los	  pacientes	  (Tabla	  52)	  	  (Tabla	  53	  y	  54,	  anexo	  IV).	  
	   En	   cuanto	   al	   tiempo	   de	   duración	   del	   tratamiento	   con	   antiangiogénicos,	  
tampoco	  se	  observaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  (Tabla	  55).	  
	  

Tabla	  52.	  Tratamiento	  quirúrgico	  según	  grupo	  de	  fármacos	  antiangiogénicos	  
	  

	  
	  
	  

Tabla	  55.	  Duración	  del	  tratamiento	  antiangiogénico	  por	  grupos	  

	   	  
	  
V.5.4	  VARIABLES	  CARDIOVASCULARES	  
	   	  
V.5.4.1	  PRESIÓN	  ARTERIAL	  
	   No	   se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   dos	  
grupos	  de	   tratamiento	  analizados	  en	  cuanto	  a	  ningún	   tipo	  de	  categorización	  de	  HTA	  
(Tabla	  56).	  
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Tabla	  56.	  Valores	  de	  PAS	  y	  PAD	  según	  grupos	  de	  tratamiento	  	  
con	  antiangiogénicos	  
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V.5.4.2	  PERFIL	  LIPÍDICO	  
	   Tampoco	   se	   observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	  
dos	  tratamientos	  en	  cuanto	  a	  ningún	  subtipo	  de	  colesterol	  (Tabla	  57).	  
	  
	  

Tabla	  57.	  	  Valores	  de	  colesterol	  y	  triglicéridos	  según	  grupos	  de	  tratamiento	  con	  
antiangiogénicos	  
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V.5.5	  RIESGO	  Y	  PATOLOGIA	  CARDIOVASCULAR	  
	   De	   entre	   todos	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   sólo	   se	   observaron	  
diferencias	   estadísticamente	   significativas	   entre	   los	   dos	   grupos	   de	   tratamiento	   en	   el	  
porcentaje	  de	  sujetos	  con	  diabetes,	  siendo	  del	  23,7%	  en	  los	  sujetos	  en	  tratamiento	  con	  
ranibizumab	  y	  del	  37%	  en	  los	  sujetos	  en	  tratamiento	  con	  pegaptanib	  sódico	  (p=0,01).	  
Además,	   entre	   los	   diferentes	   tratamientos	   antitrombóticos,	   la	   toma	   de	   ácido	  
acetilsalicílico	   sí	   fue	   estadísticamente	   significativa:	   mientras	   que	   en	   el	   grupo	   de	  
ranibizumab	  	  era	  del	  63,4%,	  en	  el	  grupo	  de	  pegaptanib	  fue	  del	  51,1%	  (Tabla	  58).	  
	  

Tabla	  58.	  Riesgo	  y	  patología	  cardiovascular	  según	  grupos	  de	  tratamiento	  
antiangiogénico.	  
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V.5.6	  TRATAMIENTO	  CARDIOVASCULAR	  
	   No	   hubo	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   tratamiento	  
cardiovascular	  agrupado	  por	  tratamientos	  antiangiogénicos	  (Tabla	  59-‐61,	  anexo	  IV).	  
	  
V.5.7	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
	  
V.5.7.1	  MODELO	  FRAMINGHAM	  
	   Según	  la	  calculadora	  de	  riesgo	  cardiovascular	  de	  Framingham,	  el	  riesgo	  medio	  
de	  sufrir	  una	  enfermedad	  cardiovascular	  en	  10	  años	  fue	  del	  18,1	  (±17,5)	  en	  los	  sujetos	  
con	   ranibizumab	  y	  del	  19,2	   (±18,3)	  en	   los	   sujetos	   con	  pegaptanib.	  No	   se	  observaron	  
diferencias	   estadísiticamente	   significativas	   entre	   ambos	   grupos.	   Tampoco	   hubo	  
diferencias	  significativas	  en	  cuanto	  a	  la	  estratificación	  según	  el	  riesgo	  (Tabla	  62	  y	  figura	  
14).	  
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Tabla	  62	  y	  figura	  14.	  Riesgo	  cardiovascular	  de	  Framingham	  según	  grupo	  de	  tratamiento	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  
V.5.7.2	  GUÍAS	  NCEP	  ATP	  III	  

De	  entre	  los	  factores	  de	  riesgo	  que	  conforman	  las	  guías	  NCEP	  ATP	  III	  no	  hubo	  
ninguna	   variable	   que	  mantuviera	   una	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   entre	  
los	  distintos	  grupos	  de	  tratamiento	  (Tabla	  63).	  
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Tabla	  63.	  Factores	  de	  riesgo	  de	  las	  guías	  NCEP	  ATP	  III	  según	  grupos	  de	  tratamiento	  
antiangiogénico	  
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VI.1	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LA	  POBLACIÓN	  
	  
VI.1.1	  CARACTERÍSTICAS	  OFTALMOLÓGICAS	  

La	  forma	  exudativa	  de	  la	  DMAE	  es	   la	  causa	  mayoritaria	  de	  discapacidad	  visual	  
severa	  (20/200	  o	  peor)	  en	  las	  personas	  de	  edad	  avanzada27.	  Aunque	  la	  media	  de	  AV	  en	  
nuestro	  estudio,	  es	  similar	  a	  la	  de	  otros361,362,	  de	  0,2	  (±0,2),	  en	  los	  sujetos	  <70	  años	  fue	  
de	  0,3	  (±0,2)	  (p<0,0001).	  Estos	  resultados,	  no	  obstante,	  deben	  tomarse	  con	  cautela	  ya	  	  
que	  los	  pacientes	   incluidos	  en	  la	  muestra	  eran	  sujetos	  diagnosticados	  con	  una	  media	  
de	   un	   año	   de	   evolución	   y	   que,	   aunque	   todos	   ellos	   estaban	   en	   fase	   de	   activación,	  	  
muchos	  de	  ellos	  eran	  reactivaciones,	  por	  lo	  que	  se	  supone	  que	  muchos	  de	  ellos	  tenían	  
de	  base	  un	  peor	  pronóstico	  visual.	  Además,	  debemos	  tener	  en	  cuenta	  que,	  al	  no	  ser	  
objetivo	  de	  este	  estudio	  valorar	  la	  AV	  una	  vez	  finalizado	  el	  tratamiento	  farmacológico,	  
se	  agrupan	  agudezas	  visuales	  desde	  el	  inicio	  hasta	  las	  fases	  finales	  de	  la	  enfermedad.	  
Por	   último,	   debemos	   recordar	   que	   la	   media	   de	   AV	   se	   ha	   hecho	   incluyendo	  
localizaciones	  subfoveales	  y	  yuxtafoveales,	  que	  pueden	  ser	  compatibles	  con	  una	  buena	  
visión.	   De	   hecho,	   la	   distancia	   de	   la	   fóvea	   a	   retina	   sana	   es	   un	   importante	   factor	   de	  
predictibilidad	  en	  la	  función	  visual363.	  

	  
La	  tendencia	  a	  la	  bilateralidad	  de	  esta	  enfermedad	  es	  un	  hecho	  contrastado.	  Ya	  

en	  el	  Visual	  Impairment	  Project	  se	  observó	  que	  el	  riesgo	  de	  aparición	  de	  DMAE	  tardía	  
era	  cinco	  veces	  mayor	  en	   los	  pacientes	  con	  DMAE	  precoz	  en	  ambos	  ojos364	  mientras	  
que	  otros	  estudios	  coinciden	  que	  el	   riesgo	  anual	  de	  desarrollo	  de	  neovascularización	  
bilateral	   se	   cifra	   entre	   el	   4	   y	   el	   18%89,365-‐368.	   El	   estudio	   de	   Boltz,	   que	   versa	   sobre	   la	  
afectación	   de	   esta	   enfermedad	   en	   el	   ojo	   adelfo,	   demuestra	   que	   la	   baja	   perfusión	  
coroidea	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  a	  tener	  en	  cuenta369.	  En	  este	  estudio,	  hasta	  el	  22,3%	  de	  
los	  pacientes	  muestran	  afectación	  bilateral	  que,	  además,	  aumenta	  conforme	   la	  edad	  
de	   forma	   estadísticamente	   significativa	   (p=0,0023);	   mientras	   que	   el	   14%	   de	   los	  
pacientes	   con	   <70	   años	   presentaban	   afectación	   en	   ambos	   ojos,	   el	   26,4%	   la	  
presentaban	  cuando	  superaban	  los	  80	  años.	  

	  
En	  este	  estudio,	   la	  mayoría	  de	   los	  pacientes	  presentaban	   localización	  del	   tipo	  

subfoveal	   (81,9%).	   En	   segunda	   posición,	   se	   encontró	   la	   del	   tipo	   yuxtafoveal	   con	   un	  
29,9%	  y	  finalmente,	  en	  último	  lugar,	  la	  extrafoveal	  con	  una	  frecuencia	  del	  8,6%.	  Otros	  
estudios	   también	   han	   demostrado	   que	   la	   localización	   extrafoveal	   es	   la	   menos	  
frecuente362,370-‐372.	   En	   nuestro	   estudio,	   se	   dividieron	   a	   los	   pacientes	   por	   diferentes	  
grupos	  de	  edad	  y	  la	  localización	  subfoveal	  se	  mantuvo	  como	  la	  más	  frecuente	  en	  todos	  
los	   grupos,	   viéndose	   incluso	   aumentada	   a	  medida	   que	   la	   edad	   se	   incrementaba;	   de	  
esta	   forma,	  mientras	  que	   los	  pacientes	  <70	  años	   tenían	  una	   frecuencia	  de	  presencia	  
del	   62,6%,	   los	   de	   >80	   años	   tenían	   una	   frecuencia	   del	   92,2%	   (p<0,0001).	   Además,	  
mientras	  que	   la	  presencia	  de	  membrana	  extrafoveal	  varió	   según	   los	  distintos	  grupos	  
de	   edad	   sin	   seguir	   ningún	   patrón	   específico,	   la	   yuxtafoveal	   se	   fue	   haciendo	  menos	  
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frecuente	   conforme	  aumentaba	   la	  edad	   (<70	  años:	  38,9%,	  70-‐75	  años:	  35,4%,	  75-‐80	  
años:	  27,2%,	  >80	  años:	  21,3%)	  (p=0,0001).	  

	  
En	   cuanto	   al	   subtipo	   de	   lesión,	   la	   predominantemente	   clásica	   fue	   la	   más	  

frecuente	  en	  este	  estudio,	  con	  un	  55,8%.	  La	  oculta	  y	  mínimamente	  clásica	  tuvieron	  una	  
presencia	  de	  36%	  y	  25,8%,	  respectivamente.	  Cabe	  recordar	  que,	  debido	  a	  la	  dificultad	  
que	  presentan	  algunos	  patrones	  a	   la	  hora	  de	  clasificarse	  según	  subtipos,	  en	  el	  grupo	  
de	   las	   ocultas	   se	   incluyeron	   tipos	   de	   membranas	   que	   han	   ido	   cobrando	   identidad	  
propia	   como	   la	   vasculopatía	   coroidea	   polipoide	   idiopática	   y	   la	   proliferación	  
angiomatosa	  de	  la	  retina	  (RAP),	  tal	  y	  como	  se	  especifica	  en	  las	  guías	  de	  práctica	  clínica	  
de	   la	   SERV373.	   Los	   resultados	   sobre	   la	   frecuencia	   mayoritaria	   de	   las	   membranas	  
predominantemente	   clásicas	   coinciden	   con	   el	   estudio	   de	   Moisseiev374	   y	   el	   de	  
Margherio	   et	   al,	   donde	   se	   demostró	   que,	   dentro	   de	   las	   subfoveales,	   la	  
predominantemente	   clásica	   también	  era	   la	  más	   frecuente	   con	  un	  44%	  mientras	  que	  
los	  dos	  subtipos	  restantes	  alcanzaban	  el	  56%375.	  No	  obstante,	  algunos	  autores	  insinúan	  
que	   este	   resultado	   fue	   debido	   a	   que,	   por	   aquel	   entonces,	   la	   TFD	   era	   el	   tratamiento	  
más	   novedoso	   y	   ese	   subtipo	   de	   DMAE	   era	   en	   el	   que	   mayor	   efecto	   beneficioso	   se	  
reportaba,	  por	  lo	  que	  es	  posible	  que	  se	  tendiera	  a	  reclutar	  más	  pacientes	  con	  este	  tipo	  
de	  perfil371.	  También	  en	  el	  primer	  estudio	  de	  TAP,	  el	  40%	  de	  los	  pacientes	  presentaron	  
DMAE	  subfoveal	  con	  neovascularización	  predominantemente	  clásica	  	  si	  bien	  es	  cierto	  
que,	  entre	  los	  criterios	  de	  selección,	  se	  incluyeron	  sólo	  a	  pacientes	  con	  NVC	  subfoveal	  
con	  alguna	  evidencia	  de	  tipo	  clásico,	  además	  de	  un	  diámetro	  ≤5400μm	  y	  una	  AV	  entre	  
20/40	   y	   20/200376.	   El	   reciente	   estudio	   epidemiológico	   balear	   sobre	   la	   DMAE	  
neovascular,	   también	   presentó	   una	   predilección	   por	   las	   membranas	  
predominantemente	   clásicas	   con	   un	   52,7%	   de	   los	   pacientes	   de	   la	   muestra377.	   Estas	  
frecuencias	  difieren	  del	  estudio	  que	  Olsen	  llevó	  a	  cabo;	  en	  el	  de	  este	  autor,	   la	  oculta	  
fue	   la	   más	   frecuente	   con	   un	   70%,	   mientras	   que	   la	   predominantemente	   clásica	   se	  
relegaba	  a	  un	  segundo	  puesto	  con	  un	  24%	  y	  la	  mínimamente	  clásica	  a	  sólo	  el	  6%	  de	  la	  
muestra371.	   También	   el	   estudio	   de	   Cohen	   observó	   que	   el	   17,5%	   de	   los	   pacientes	  
presentaban	   neovascularización	   únicamente	   clásica,	   el	   5,4%	   predominantemente	  
clásica,	   un	   8,3%	   mínimamente	   clásica	   y,	   con	   gran	   diferencia,	   un	   total	   de	   56,5%	  
membranas	   ocultas	   (incluyéndose	   las	   formas	   RAP	   en	   este	   último	   subtipo)372.	   Esta	  
última	   frecuencia	   fue	  parecida	   a	   la	   encontrada	  por	   Zawinka	   (60,1%)378.	   En	   cuanto	   al	  
efecto	   de	   la	   edad	   sobre	   la	   prevalencia	   del	   tipo	   de	   membranas,	   en	   este	   estudio,	   la	  
predominantemente	   clásica	   fue	   la	   más	   frecuente	   para	   todas	   las	   edades.	   Aun	   así,	  
debemos	  remarcar	  que	  la	  oculta	  aumentó	  de	  frecuencia	  conforme	  lo	  hacía	  también	  la	  
edad	  (p=0,001).	  	  

	  
Otro	   punto	   a	   tener	   en	   cuenta	   es	   la	   tendencia	   evolutiva	   de	   las	  

neovascularizaciones	   hacia	   una	   mayor	   extensión	   de	   superficie;	   ésta	   puede	   alcanzar	  
incluso	   las	  18μm	  de	  expansión	  por	  día379.	  En	  este	  estudio,	   la	  extensión	  media	  fue	  de	  
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2111,9μm	   (±	   1904,7μm)	   parecido	   a	   otros	   resultados	   como	   los	   de	   MARINA18	   o	  
ANCHOR19.	  Además	  se	  observaron	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  
distintos	   grupos	  de	  edad;	   de	  hecho,	   el	   tamaño	   fue	  mayor	   en	   los	   sujetos	   >80	  años	   y	  
menor	   en	   los	   sujetos	   más	   jóvenes	   (2270,4μm	   versus	   1541,3μm,	   p=0,0002).	   No	  
obstante,	  los	  resultados	  de	  este	  ensayo	  deben	  tomarse	  con	  cierta	  cautela	  ya	  que,	  los	  
pacientes	   incluidos	   en	   la	  muestra,	   habían	   sido	   diagnosticados	   con	   una	  media	   de	   un	  
año	  de	   anterioridad	   y,	   además,	   ya	   habían	  o	   estaban	   siendo	   tratados.	   También	  debe	  
tenerse	  en	  cuenta	  que	  el	   aumento	  de	   tamaño	   respecto	  a	   los	  grupos	  de	  mayor	  edad	  
podría	  deberse	  a	  que	  los	  sujetos	  con	  más	  años	  suelen	  ser	  menos	  susceptibles	  a	  darse	  
cuenta	  del	  déficit	  visual	  que	  presentan	  debido	  a	  las	  discapacidades	  físicas	  y/o	  psíquicas	  
que	  clásicamente	  se	  presentan	  a	  su	  edad.	  	  
	  
VI.1.2	  CARACTERÍSTICAS	  EPIDEMIOLÓGICAS	  
	   Los	  FRCV	  tales	  como	  la	  edad,	  el	  sexo,	   la	  hipertensión	  arterial,	   la	  dislipemia,	  el	  
tabaquismo,	  los	  antecedentes	  de	  infarto,	  angina	  y/o	  ictus	  cerebrales	  parecen	  tener,	  en	  
mayor	   o	   menor	   medida,	   influencia	   en	   la	   aparición	   o	   en	   el	   pronóstico	   de	   la	   DMAE	  
neovascular.	  Además,	  todos	  ellos	  son	  características	  útiles	  en	  la	  tabla	  de	  cálculo	  para	  
saber	   el	   riesgo	   cardiovascular	   individual	   que	   presentan	   los	   pacientes	   de	   nuestro	  
ensayo.	  
	   	  

La	   edad	   ha	   demostrado	   aumentar,	   en	   todos	   los	   estudios,	   la	   prevalencia,	   la	  
incidencia	   y	   la	   progresión	   de	   la	   DMAE25,33-‐35,38.	   Aunque	   las	   formas	   tempranas	   son	  
mucho	   más	   frecuentes	   que	   las	   formas	   tardías,	   ambos	   tipos	   son	   más	   frecuentes	  
conforme	   aumenta	   la	   edad33,34.	   El	   FES	   observó	   que	   el	   riesgo	   de	   sufrir	   DMAE	  
aumentaba	  16	  veces	  cuando	  se	  comparaban	  los	  grupos	  de	  menor	  edad	  (<65	  años)	  con	  
los	  de	  mayor	  edad	  (>75	  años)31	  mientras	  que	  en	  el	  Chesapeake	  Bay	  Watermen	  Study,	  
la	   presencia	   de	   DMAE	   avanzada	   incrementó	   a	   partir	   de	   la	   séptima	   década,	  
observándose	   el	   doble	   de	   prevalencia	   por	   cada	   década	   de	   más32.	   El	   estudio	   de	  
Barbados	  vio	  que,	  comparado	  con	  pacientes	  entre	  40	  y	  49	  años	  de	  edad,	  los	  sujetos	  de	  
>70	  años	  tenían	  un	  incremento	  casi	  del	  doble	  de	  riesgo	  de	  desarrollar	  DMAE	  temprana	  
(del	   10,7%	   al	   16,8%),	  mientras	   que	   para	   la	   DMAE	   tardía,	   el	   riesgo	   se	   incrementaba	  
hasta	  cerca	  de	  20	  veces	  más	  (del	  0,1%	  al	  2,3%)37.	  También	  en	  el	  BMES,	  la	  incidencia	  de	  
la	   DMAE	   neovascular	   por	   grupos	   fue	   mayor	   conforme	   avanzaba	   la	   edad;	   así,	   la	  
incidencia	  se	  incrementó	  del	  0%	  a	  0,5%,	  2,4%	  y	  3,6%	  en	  los	  grupos	  de	  <60	  años,	  60-‐69	  
años,	   70-‐79	   años	   y	   80	   años	   o	   más,	   respectivamente,	   con	   una	   diferencia	  
estadísticamente	   significativa36.	   Nuestro	   estudio	   obtuvo	   una	   media	   de	   edad	   de	   los	  
participantes	  de	  75,7	  (±8,3)	  años	  y	  la	  prevalencia	  de	  esta	  enfermedad	  fue	  mayor	  en	  los	  
pacientes	  de	  >80	  años,	  con	  más	  del	  30%	  de	  los	  sujetos	  de	  la	  muestra.	  Si	  comparamos	  
este	  estudio,	  con	  el	  realizado	  en	  Baleares	  sobre	  los	  datos	  descriptivos	  de	  pacientes	  con	  
DMAE	   exudativa,	   se	   puede	   observar	   que	   la	   edad	   fue	  muy	   parecida	   a	   la	   del	   estudio	  
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presente,	  con	  una	  media	  de	  76,62	  (±6,57).	  Además,	  sólo	  el	  2,4%	  de	   la	  muestra	  tenía	  
menos	  de	  65	  años,	  mientras	  que	  el	  27%	  de	  los	  pacientes	  superaba	  los	  80	  años377.	  	  
	  
	   En	  cuanto	  a	  la	  HTA,	  aunque	  en	  el	  cálculo	  del	  riesgo	  cardiovascular	  tiene	  un	  peso	  
específico,	   sólo	   unos	   pocos	   estudios	   han	   podido	   detectar	   una	   correlación	   positiva	  
entre	   la	   HTA	   y	   la	   NVC6,9,10,44,63,89.	   De	   hecho,	   aunque	   en	   el	   grupo	   de	   EDCCS	   no	   se	  
observó	   una	   asociación	   significativa	   entre	   ambas	   (p=0,05),	   sí	   se	   vio	   una	   tendencia	  
significativa	  a	  presentar	  DMAE	  húmeda63.	  Además,	  en	  el	  seguimiento	  de	  los	  pacientes	  
incluidos	   en	   el	   MPS	   se	   pudo	   observar	   un	   mayor	   índice	   de	   desarrollo	   de	  
neovascularización	   coroidea	   en	   el	   ojo	   adelfo	   en	   pacientes	   con	   HTA89.	   En	   cuanto	   al	  
BDES,	   se	   observó	   que	   una	   mayor	   PAS	   estaba	   relacionada	   con	   un	   incremento	   de	  
incidencia	  a	  10	  años	  de	  DMAE	  exudativa	  con	  un	  RR	  del	  1,22	  (1,06-‐1,41;	  p=0,0006),	  al	  
igual	  que	  el	  pulso	  de	  presión	   (RR:	  1,34,	   [1,14-‐1,60]),	  mientras	  que	  no	   se	   relacionaba	  
con	  el	  incremento	  de	  PAD	  (RR:	  0,96,	  [0,74-‐1,23])10.	  En	  cambio,	  en	  el	  LALES,	  tras	  ajustar	  
por	  edad,	  sexo	  e	  incluso	  tabaquismo,	  los	  pacientes	  con	  HTA	  diastólica	  sí	  se	  asociaron	  a	  
presencia	  de	  DMAE	  húmeda	  con	  una	  OR	  de	  3,3	  (p=0,02),	   incluso	  cuando	  se	  analizaba	  
el	   incremento	  de	  PAD	  cada	  10	  mmHg	   (OR:	  1,8,	  p=0,01)380.	  Aun	  así,	  el	  metanálisis	  de	  
Tomany,	   realizado	   a	   través	   de	   la	   combinación	   de	   datos	   obtenidos	   a	   partir	   de	   los	  
principales	   estudios	   prospectivos	   (BMES,	   BDES	   y	   RES),	   no	   se	   observó	   OR	  
estadísticamente	  significativa	  en	  cuanto	  a	  la	  NVC	  ni	  para	  PAS	  ni	  para	  PAD	  (1,03	  [0,92-‐
1,16]	  y	  0,91	  [0,72-‐1,16]	  respectivamente)6.	  En	  el	  presente	  estudio,	  se	  observó	  que	  el	  
67,7%	  de	  los	  sujetos	  eran	  hipertensos	  y	  que	  el	  promedio	  de	  PAS	  era	  de	  142,2	  mmHg	  
(±19,1	   mmHg)	   y	   de	   la	   PAD	   de	   80,4	   mmHg	   (±10,6	   mmHg).	   Estos	   valores	   son	  
comparables	  a	  los	  encontrados	  en	  pacientes	  con	  DMAE	  húmeda	  de	  la	  población	  de	  las	  
Islas	  Baleares,	  en	   los	  que	  se	  observó	  una	  PAS	  de	  132,8	  mmHg	  (±16,70	  mmHg)	  y	  una	  
PAD	   de	   74,73	   mmHg	   (±10,45	   mmHg),	   mientras	   que	   si	   comparamos	   el	   número	   de	  
pacientes	  con	  degeneración	  exudativa	  afectos	  de	  HTA	  general,	  su	  hallazgo	  fue	  mucho	  
mayor	   al	   del	   observado	   en	   el	   estudio	   balear	   (67,7%	   versus	   46,9%)377	   y	   algo	  mayor,	  
aunque	   menos,	   al	   del	   ensayo	   de	   Rigo	   (67,7%	   versus	   53,19%)362.	   Sin	   embargo,	   la	  
frecuencia	   de	   HTA	   encontrada	   en	   nuestra	   serie	   es	   comparable	   a	   su	   presencia	   en	   la	  
población	  española	  mayor	  de	  65	  años	  (66,7%)381.	  Por	  lo	  general,	  tanto	  la	  PAS	  como	  la	  
PAD	   aumentan	   progresivamente	   con	   el	   aumento	   de	   la	   edad	   debido	   a	   los	   cambios	  
degenerativos	   que	   tienen	   lugar	   en	   los	   grandes	   vasos.	   Aun	   así,	   su	   evolución	   no	   es	  
exactamente	   igual	   porque	  mientras	   que	  el	   incremento	  de	   la	   PAD	   se	   va	   aplanando	   a	  
partir	  de	   los	  65	  años,	   la	  PAS	  sigue	  elevándose	  hasta	   los	  70-‐75	  años382.	  De	  hecho,	  en	  
nuestro	   estudio,	   según	   la	   categorización	   de	   la	   HTA	   por	   grupos	   de	   edad,	   se	   pudo	  
observar	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  en	  las	  que	  la	  tendencia	  de	  PAS	  	  es	  
menor	   en	   sujetos	   <70	   años	   y	   aumenta	   en	   los	   sujetos	   	   >80	   años	   (138	  mmHg	   versus	  
142,9	  mmHg,	  p=0,001),	  a	  diferencia	  de	  la	  PAD	  que	  sigue	  un	  curso	  inverso	  (81,7	  mmHg	  
versus	   79	  mmHg,	   p=0,01),	   aumentándose	   de	   esta	   forma	   la	   presión	   de	   pulso	   con	   la	  
edad.	  Si	  comparamos	  estos	  resultados	  con	  los	  observados	  con	  la	  población	  general	  del	  
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estudio	   epidemiológico	   de	   EPICARDIAN,	   podremos	   observar	   que,	   al	   igual	   que	   en	  
nuestro	  ensayo,	  la	  PAS	  era	  menor	  en	  pacientes	  <80	  años	  en	  comparación	  a	  los	  de	  >80	  
años	   (147	  mmHg	  versus	   155	  mmHg)	   y	   que	   la	   PAD	  disminuía	   con	   la	   edad	   (84	  mmHg	  
versus	   80	  mmHg);	   aun	   así,	   las	   diferencias	   entre	   ambas	   variables	   no	   fueron,	   en	   ese	  
caso,	  estadísticamente	  significativas383.	  Por	  lo	  que	  respecta	  a	  la	  HTA	  general	  y	  a	  la	  HTA	  
sistólica	   aislada	   agrupadas	   por	   edades,	   en	   nuestro	   estudio	   no	   se	   distinguieron	  
diferencias	  significativas.	  Aunque	  en	  este	  ensayo	  no	  se	  tuvo	  en	  cuenta	   la	  variable	  de	  
presión	  de	  pulso,	  sí	  se	  valoró	  la	  presencia	  o	  ausencia	  de	  tratamiento	  antihipertensivo.	  
Teniendo	  en	  cuenta	  la	  muestra	  de	  901	  sujetos	  del	  estudio	  y	  que	  700	  de	  ellos	  (77,7%)	  
estaban	   diagnosticados	   de	   HTA,	   el	   56,7%	   presentaban	   mal	   control	   de	   la	   misma	  
(PAS/PAD	   >	   140/90	   mmHg)	   incluso	   con	   tratamiento	   hipotensor.	   Ante	   este	   hecho,	  
debemos	  recordar	  que	  en	  el	  BDES	  se	  postuló	  que,	  incluso	  los	  pacientes	  diagnosticados	  
de	  HTA,	  tratados	  y	  controlados	  mediante	  medicación,	  tenían	  un	  riesgo	  aproximado	  del	  
doble	  a	  desarrollar	  DMAE	  húmeda,	  mientras	  que	  las	  personas	  sin	  buen	  control,	  a	  pesar	  
de	   tratamiento	   hipotensor,	   tenían	   un	   riesgo	   del	   triple	   (RR:	   3,29,	   [1,24-‐8,79])	   de	  
padecer	  la	  enfermedad10.	  

	  
Aunque	   los	   estudios	   epidemiológicos	   reportan	   resultados	   muy	   discordantes	  

sobre	  la	  relación	  de	  la	  dislipemia	  con	  la	  presencia	  de	  DMAE,	  este	  es	  un	  factor	  de	  riesgo	  
necesario	   para	   el	   cálculo	   individualizado	   del	   riesgo	   cardiovascular	   de	   los	   pacientes.	  
Algunos	   autores	   avalan	   la	   hipótesis	   de	   que	   el	   depósito	   progresivo	   de	   lípidos	   podría	  
disminuir	  el	  flujo	  coroideo	  influyendo	  en	  la	  anormalidad	  vascular	  típica	  que	  caracteriza	  
a	   la	   DMAE	   exudativa102-‐106.	   En	   nuestro	   estudio,	   se	   valoraron	   todos	   los	   parámetros	  
lipídicos	   existentes,	   incluyendo	   el	   del	   colesterol	   no	   HDL.	   Los	   valores	   medios	   del	  
colesterol	   total	   (	  203,9	  ±	  40,3	  mg/dL),	  el	  de	  c-‐LDL	   (126,9	  ±	  34,5	  mg/dL),	  el	  de	  c-‐HDL	  
(53,5	  ±15,1	  mg/dL),	  el	  de	  TG	  (141,9	  ±70	  mg/	  dL)	  y	  el	  de	  colesterol	  no	  HDL	  (150,9	  ±40,6	  
mg/dL)	  son	  valores	  totalmente	  comparables	  a	  los	  encontrados	  en	  la	  población	  balear	  
con	  DMAE	  exudativa	  (Figura	  15).	  Además,	  teniendo	  en	  cuenta	  la	  separación	  por	  grupos	  
según	   el	   riesgo	   cardiovascular	   calculado	   a	   partir	   de	   las	   tablas	   de	   Framingham,	  
podemos	   observar	   que,	   en	   todos	   los	   parámetros	   excepto	   en	   uno,	   la	   población	  
seleccionada	   presentaba	   niveles	   fuera	   de	   la	   normalidad	   en	   más	   de	   la	   mitad	   de	   la	  
muestra	  (colesterol	  total	  52,2%,	  c-‐LDL	  63,5%,	  c-‐HDL	  71%	  y	  colesterol	  no	  HDL	  57,5%);	  el	  
valor	  de	  los	  TG	  fue	  el	  único	  que	  no	  obtuvo	  un	  rango	  fuera	  de	  la	  normalidad	  superior	  al	  
50%	   (40,4%).	   Comparando	   los	   niveles	   dislipémicos,	   sin	   tener	   en	   cuenta	   el	   riesgo	  
cardiovascular	   individualizado	   de	   cada	   paciente,	   las	   frecuencias	   de	   nuestra	  muestra	  
son	  totalmente	  equiparables	  a	  las	  del	  estudio	  de	  Rigo	  en	  cuya	  población,	  al	  igual	  que	  
en	   nuestro	   ensayo,	   sólo	   se	   aceptaron	   pacientes	   con	   DMAE	   exudativa	   (Figura	   16).	  
Además,	   debemos	   tener	   en	   cuenta	   que	   Rigo	   encontró	   diferencias	   estadísticamente	  
significativas	  entre	  la	  AV	  final	  de	  los	  sujetos	  de	  su	  estudio	  y	  el	  nivel	  de	  colesterol	  total;	  
de	  hecho,	  se	  observó	  que	  pacientes	  con	  colesterol	  total	  <200	  mg/dL	  presentaban	  una	  
AV	  final	  mayor	  (0,29	  ±	  0,05))	  que	  los	  pacientes	  con	  colesterol	  total	  ≥	  200mg/dL	  (0,16	  ±	  
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0,03)	   (p<0,038)	  y	  que	  el	  grupo	  de	  pacientes	   recidivantes	   también	  presentaba	  niveles	  
más	  elevados	  de	  dislipemia	  (p<0,05),	  por	  lo	  que	  sostiene	  la	  posibilidad	  de	  que	  factores	  
de	  riesgo	  como	  el	  del	  colesterol	   influyan	  de	  forma	  directa	  en	  el	  pronóstico	  funcional	  
de	  la	  degeneración	  exudativa	  y,	  por	  lo	  tanto,	  en	  una	  peor	  respuesta	  al	  tratamiento	  con	  
antiVEGF362.	   En	   cuanto	   a	   la	   agrupación	   de	   datos	   según	   grupos	   de	   edad	   podemos	  
observar	   que	   los	   parámetros	   de	   c-‐LDL	   categorizados	   por	   el	   riesgo	   estimado	   de	  
Framingham	  se	  vieron	  aumentados	  con	  la	  edad	  (p=0,0002),	  mientras	  que	  el	  estudio	  de	  
niveles	   de	   concentración	   de	   colesterol	   total	   y	   c-‐LDL	   simples	   (sin	   asociación	   a	  
Framingham)	   disminuían	   con	   el	   incremento	   de	   los	   años	   (p<0,05).	   Ello	   se	   debe	  
principalmente	   a	   la	   mayor	   exigencia	   de	   los	   niveles	   dislipémicos	   que	   se	   consideran	  
como	   rango	  dentro	  de	   la	  normalidad	  en	  el	   Framingham.	  Aunque	   la	   asociación	  entre	  
valores	  dislipémicos	  y	  la	  aparición	  de	  DMAE	  ha	  sido	  motivo	  de	  estudio,	  existen	  pocas	  
publicaciones	   que	   demuestren	   de	   forma	   concluyente	   la	   existente	   relación	   entre	   la	  
dislipemia	   y	   la	  DMAE	  de	   carácter	   exudativa.	   El	  EDCCS	   observó	   una	   relación	   entre	   el	  
colesterol	  sérico	  y	  el	  riesgo	  de	  sufrir	  DMAE	  neovascular.	  Según	  este	  estudio,	  había	  un	  
aumento	   de	   riesgo	   	   de	   2,2	   cuando	   los	   niveles	   de	   colesterol	   sérico	   se	   hallaban	   por	  
debajo	  de	  189,05mg/dl	  y	  de	  4,1	  cuando	  sobrepasaban	  los	  260,98mg/dl.	  	  En	  el	  mismo	  
estudio,	   vieron	   también	   un	   ligero	   mayor	   riesgo	   de	   DMAE	   húmeda	   conforme	  
aumentaban	   los	   niveles	   de	   TG,	   aunque	   esta	   asociación	   no	   se	   demostró	  
estadísticamente	   significativa63.	   Por	   el	   contrario,	   el	   BDES	   encontró	   una	   mayor	  
incidencia	   de	   DMAE	   exudativa	   a	   los	   5	   años	   en	   los	   pacientes	   con	   menor	   nivel	   de	  
colesterol	  sérico	  al	  inicio	  del	  estudio	  (p=0,02)83.	  La	  investigación	  de	  Smith,	  a	  partir	  de	  
los	   datos	   resultantes	   de	   tres	   importantes	   estudios	   de	   cohorte	   (BDES,	   BMES	   y	   RES),	  	  	  
tampoco	  logró	  asociar	  un	  mayor	  riesgo	  de	  neovascularización	  en	  relación	  al	  colesterol	  
total	   (OR:	   1,01,	   [0,91-‐1,27])	   ni	   al	   c-‐HDL	   (OR:	   1,19,	   [0,76-‐1,86])75.	   Sin	   embargo,	   la	  
investigación	   de	   Tomany	   a	   partir	   de	   estos	  mismos	   datos,	   tras	   un	   seguimiento	   de	   5	  
años,	   sí	   logró	   asociar	   directamente	   al	   colesterol	   total	   con	   la	   incidencia	   de	   atrofia	  
geográfica	   (OR:	   1,8	   por	   10	   mg/dL)	   pero	   inversamente	   a	   la	   incidencia	   de	   DMAE	  
neovascular	   (OR:	   0,94	   por	   10mg/dL)6;	   tampoco	   se	   observó	   asociación	   de	   DMAE	  
exudativa	  con	  el	  c-‐HDL	  sérico	  de	   los	  pacientes	   integrados	  en	   la	  muestra6.	  Así	  mismo,	  
tanto	  en	  el	  estudio	  prospectivo	  de	  Vinding73	  o	  como	  en	  el	  de	  POLA28,	  no	  se	  pudieron	  
demostrar	   relación	   entre	   los	   diferentes	   valores	   dislipémicos	   estudiados	   y	   la	   DMAE	  
tardía.	  	  

	  
Otro	   punto	   interesante	   de	   este	   estudio	   y	   que	   se	   vio	   corroborado	   por	   el	  

aumento	  de	  tratamiento	  para	  la	  HTA	  y	  por	  un	  descenso	  	  del	  uso	  de	  antidislipémicos	  en	  
pacientes	  mayores	  de	  80	  años,	  fue	  el	  hecho	  de	  que	  la	  dislipemia	  tiende	  a	  disminuir	  con	  
la	  edad	  y	  que	  la	  HTA,	  al	  contrario,	  tiende	  a	  aumentar	  con	  ella.	  De	  hecho,	  en	  el	  estudio,	  
mientras	   los	  pacientes	  con	  HTA	  menores	  de	  70	  años	  presentaban	  una	  frecuencia	  del	  
67,3%,	  los	  mayores	  de	  80	  años	  la	  presentaban	  en	  el	  81,9%	  de	  los	  componentes	  de	  la	  
muestra.	   En	   el	   caso	   de	   la	   dislipemia,	   los	   porcentajes	   variaban	   del	   37,4%	   al	   21,0%,	  
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respectivamente.	   En	   ambos	   riesgos	   cardiovasculares,	   la	   variación	   de	   la	   frecuencia	  
según	  la	  edad	  fue	  estadísticamente	  significativa	  (p=	  0,0005	  y	  p=0,0001)	  (Figura	  17).	  
	  

	  
Figura	  15.	  Comparación	  de	  valores	  medios	  dislipémicos	  entre	  estudios	  

	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	  
	  

	  
Figura	  16.	  Comparación	  de	  frecuencias	  dislipémicas	  entre	  estudios*	  

	  
	  
	  

	  
	  

	   	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

*	  Los	  valores	  dislipémicos	  considerados	  como	  anormales	  en	  ambos	  estudios	  fueron:	  	  
Col	  total	  ≥	  200	  mg/dL,	  c-‐LDL	  ≥	  160	  mg/dL,	  TG	  ≥	  150	  mg/dL	  y	  c-‐HDL	  ≥	  40	  mg/dL	  
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Figura	  17.	  Comparación	  de	  frecuencia	  de	  dislipemia	  e	  HTA	  según	  edad	  

	  
	  

	   Aunque	  según	  el	  estudio	  de	  Rigo,	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  como	  la	  
DM	  no	  tiene	  relación	  con	  la	  AV	  final	  tras	  el	  tratamiento	  con	  antiVEGF362	  (a	  diferencia	  
de	   la	  edad,	   la	  dislipemia,	   la	  HTA,	   y	   los	  antecedentes	  de	  ACV),	   la	  prevalencia	  de	  este	  
factor	   en	   ambos	   estudios	   fue	   prácticamente	   el	   mismo	   (27,5%	   versus	   23,4%)	   a	  
diferencia	  de	   la	  población	  compuesta	  por	  el	  estudio	  ERICE,	  en	  el	  que	  se	  observó	  una	  
media	  del	  13%	  en	  pacientes	  mayores	  de	  65	  años382.	  De	  entre	  los	  pacientes	  diabéticos	  
de	   nuestro	   estudio,	   como	   suele	   ser	   frecuente,	   la	   gran	  mayoría	   pertenecía	   al	   tipo	   2	  
(95,1%).	   Aunque	   la	   diabetes	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   reconocido	   en	   el	   desarrollo	   de	  
enfermedades	   cardiovasculares58,59,	   su	   influencia	   sobre	   la	   DMAE	   está	   aún	   por	  
determinar.	   En	   una	   revisión	   sobre	   los	   factores	   de	   riesgo	   de	   degeneración	   macular	  
llevado	  a	  cabo	  por	  Connell	  y	  colaboradores,	  se	  comenta	  que	  la	  disminución	  de	  rigidez	  
escleral	  observada	  en	  pacientes	  diabéticos	  apoya	  la	  hipótesis	  vascular	  que	  argumenta	  
que	   esta	   condición	   podría	   tener	   un	   efecto	   protector,	   lo	   que	   explicaría	   la	   falta	   de	  
asociación	   entre	   DMAE	   y	   DM96.	   De	   hecho,	   Friedman,	   en	   1989,	   observó	   que	   el	  
incremento	  de	  rigidez	  ocular	  podía	  ser	  un	  factor	  de	  riesgo	  de	  desarrollo	  de	  DMAE384.	  
Más	   tarde,	  en	  el	  2006,	  Pallikaris	  comprobó	  que	   los	  pacientes	  con	  DMAE	  neovascular	  
tenían	   mayor	   rigidez	   que	   aquellos	   sin	   degeneración	   o	   incluso	   en	   aquellos	   que	   sí	  
presentan	   DMAE	   pero	   en	   su	   forma	   seca385.	   El	   EDCCS,	   en	   el	   que	   sólo	   se	   incluyeron	  
pacientes	  con	  DMAE	  neovascular,	  concluye	  que	  la	  diabetes	  no	  puede	  ser	  considerada	  
como	   factor	   de	   riesgo	   para	   la	   aparición	   de	   este	   subtipo	   de	   enfermedad63.	   Por	   el	  
contrario,	   algunos	   trabajos	   sugieren	   una	   posible	   relación	   positiva	   entre	   las	  
hiperglucemias	  y	  el	  riesgo	  de	  degeneración98-‐100.	  La	  publicación	  de	  Chiu	  sobre	  el	  índice	  
glicémico	   sugiere	   que	   una	   dieta	   baja	   en	   carbohidratos	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	  
modificable	  que	  podría	  disminuir	  la	  tasa	  de	  riesgo	  de	  DMAE;	  de	  hecho,	  se	  observó	  un	  
incremento	   de	   riesgo	   de	   DMAE	   avanzada	   (tanto	   de	   atrofia	   geográfica	   como	   de	  
neovascularización)	   del	   49%	   en	   pacientes	   con	   dieta	   de	   alto	   índice	   glicémico100.	   Los	  
resultados	  del	  BDES	  también	  sugirieron	  una	  mayor	  frecuencia	  de	  DMAE	  exudativa	  en	  
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pacientes	  diabéticos	  de	  75	  años	  o	  más	  (9,4%)	  a	  diferencia	  de	  los	  que	  no	  lo	  eran	  (4,7%)	  
pero	   se	   obtuvieron	   frecuencias	   similares	   en	   el	   caso	   de	   la	   atrofia	   geográfica98.	   Por	  
último,	  en	  el	  EUREYE	  study	  también	  se	  observó	  una	  asociación	  positiva	  entre	  diabetes	  
y	  la	  DMAE	  exudativa	  con	  una	  OR	  de	  1,81	  (95%	  de	  IC:	  de	  1,10	  a	  2,98),	  a	  diferencia	  del	  
resto	   de	   subtipos	   degenerativos.	   El	   hecho	   de	   que	   la	   diabetes	   se	   asociara	   a	   DMAE	  
neovascular	  pero	  no	  a	  atrofia	  geográfica	  hizo	  sospechar	  a	  los	  autores	  del	  estudio	  una	  
posible	  diferencia	  entre	  la	  patogénesis	  de	  ambas	  formas	  que	  aún	  no	  ha	  sido	  probada99.	  
A	  pesar	  de	  que,	  con	  los	  estudios	  publicados	  hasta	  el	  momento,	  el	  papel	  de	  la	  diabetes	  
y	   su	   influencia	   sobre	   la	   presencia	   de	   DMAE	   neovascular	   no	   está	   del	   todo	   aclarada,	  
debemos	  tener	  en	  cuenta	  que,	  tal	  y	  como	  reseñan	  Bird	  y	  colaboradores,	  la	  clasificación	  
de	  la	  DMAE	  cuando	  se	  presenta	  en	  pacientes	  con	  maculopatía	  diabética	  coexistente	  se	  
hace	  más	  difícil,	  por	  lo	  que	  no	  es	  raro	  que	  se	  excluyan	  de	  los	  estudios	  aquellos	  sujetos	  
que	   tengan	   ambas	   patologías	   retinianas;	   esta	   tendencia	   podría	   estar	   atenuando	   la	  
posible	   relación	   entre	   ambas97.	   Otra	   razón	   posible	   sobre	   esta	   falta	   de	   asociación	  
podría	   deberse	   al	   incremento	   de	   tasa	   de	   muerte	   prematura	   que	   se	   observa	   en	   los	  
sujetos	  diabéticos,	  particularmente	  en	  el	  contexto	  de	  los	  estudios	  longitudinales96.	  
	  
	   El	   tabaquismo,	   además	   de	   ser	   un	   factor	   de	   riesgo	   modificable	   con	   un	  
importante	  peso	  en	  el	  cálculo	  del	  riesgo	  cardiovascular	  global	  de	  los	  individuos,	  tiene	  
la	  particularidad	  de	  ser	  un	  dato	  generalmente	  ausente	  en	  pacientes	  de	  mayor	  edad;	  
por	   lo	   tanto,	   es	   importante	   tener	   en	   cuenta	   que,	   a	   diferencia	   de	   otros	   factores	   de	  
riesgo,	   como	   la	   diabetes	   o	   la	   HTA	   que	   aumentan	   con	   la	   edad,	   en	   el	   momento	   del	  
cálculo	   del	   riesgo	   cardiovascular	   de	   pacientes	   ancianos,	   se	   infravalorará	   el	   daño	  
vascular	  previo	  que	  haya	  podido	  provocar.	  Debemos	  recordar	  que	  el	  tabaquismo	  es	  el	  
factor	   de	   riesgo	   que,	   junto	   con	   la	   edad,	   ha	   podido	   relacionarse	   de	   forma	  más	   clara	  
tanto	   en	   la	   incidencia	   como	   en	   la	   evolución	   de	   la	   DMAE8,53-‐56,64.	   En	   este	   estudio	   se	  
trató	   de	   clasificar	   a	   los	   pacientes	   dependiendo	   del	   hábito	   tabáquico	   adquirido.	   Se	  
observó	  que	  la	  mayoría	  de	  los	  pacientes	  no	  habían	  fumado	  nunca	  (64%),	  mientras	  que	  
los	   exfumadores	   y	   los	   fumadores	   activos	   presentaban	   frecuencias	  menores,	   35,2%	   y	  
10,8%,	  respectivamente.	  Los	  resultados	  de	  este	  estudio	  no	  son	  del	  todo	  comparables	  
con	  el	   realizado	  en	   las	   Islas	  Baleares377,	   ya	  que	  a	   los	  pacientes	   sólo	   se	   les	  clasificaba	  
como	  fumador	  o	  no	  fumador	  dependiendo	  de	  su	  hábito	  en	  el	  último	  año.	  Aun	  así,	  en	  la	  
comunidad	  balear,	   la	  prevalencia	  del	  hábito	   tabáquico	   fue	  sólo	  del	  2,5%	  a	  diferencia	  
del	  10,8%	  de	  nuestra	  muestra.	  Aunque	  el	  tabaquismo	  está	  claramente	  relacionado	  con	  
la	   incidencia	   y	   evolución	   de	   la	   DMAE8,53-‐56,	   es	   un	   factor	   de	   riesgo	   en	   el	   que	   poco	  
podemos	   influir	  mediante	   su	   retirada	  ya	  que,	   cuando	  se	  diagnostica	  a	  pacientes	   con	  
DMAE,	   muy	   pocos	   de	   ellos	   siguen	   fumando	   aún.	   De	   hecho,	   existe	   una	   tendencia	  
natural	   de	   descenso	   de	   consumo	  de	   tabaco	   con	   la	   edad386.	  Mientras	   que	   el	   tabaco,	  
para	   la	   asociación	  de	  DMAE	  en	  etapas	  precoces	  es	  menos	  evidente,	  para	   las	   formas	  
tardías	   existe	   un	   incremento	   de	   riesgo	   de	   incidencia	   importante7,55,67-‐70.	   De	   hecho,	  
parece	  que	  este	  hábito	  aumenta	  el	  riesgo	  particularmente	  de	  la	  forma	  exudativa	  	  más	  
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que	  de	  la	  forma	  atrófica62,65,67,70,	  aunque	  no	  todos	  los	  estudios	  están	  de	  acuerdo	  con	  
esta	  última	  afirmación7,55,68,73.	  Christen,	  por	  ejemplo,	  observó	  en	  su	  estudio	  que	  el	  RR	  
para	  DMAE	  en	  hombres	  del	  tipo	  exudativo	  era	  de	  2,10	  (IC	  95%,	  1,01-‐4,37)	  en	  pacientes	  
fumadores	  mientras	  que	  en	  los	  exfumadores	  no	  se	  observaba	  un	  incremento	  de	  riesgo	  
(RR:	  1,04,	  IC	  95%,	  [0,61-‐1,78])53.	  También	  Tamakoshi	  observó	  una	  OR	  de	  desarrollo	  de	  
DMAE	  neovascular	  para	   fumadores	   y	   exfumadores	  mayor	  que	  en	   los	   	   pacientes	  que	  
nunca	   habían	   fumado,	   2,97	   (IC	   95%,	   1,00-‐8,84)	   y	   2,09	   (IC	   95%,	   0,71-‐6,13),	  
respectivamente76.	  Así	  mismo,	  el	  tabaquismo	  también	  parece	  tener	  una	  relación	  dosis	  
dependiente	   sobre	  el	   riesgo	  de	   la	  DMAE	  húmeda71,72.	   En	  el	  Nurse’s	  Health	   Study,	   se	  
observó	  una	  tendencia	  mayor	  de	  DMAE	  exudativa	  en	  mujeres	  fumadoras	  de	  más	  de	  65	  
paquetes/año	  (RR:	  2,7,	  IC	  95%:	  1,3-‐5,6)	  en	  comparación	  a	  las	  no	  fumadoras72.	  Además,	  
el	   estudio	   multicéntrico	   de	   RES	   ha	   confirmado	   este	   resultado	   demostrando	   un	  
importante	  incremento	  de	  riesgo	  de	  DMAE	  húmeda	  en	  pacientes	  que	  fumaban	  más	  de	  
10	   paquetes/año	   (RR	   6,5,	   IC	   95%:	   2,9-‐14,8)70	   al	   igual	   que	   el	   estudio	   AREDS	   (>10	  
paquetes/año	   vs	   ≤10	   paquetes/año,	   OR:	   1,82	   [IC	   95%:	   1,25-‐2,65])71.	   Hasta	   la	   fecha,	  
sólo	   el	  BMES	   ha	   podido	   demostrar	   que	   los	   pacientes	   fumadores	   sin	   DMAE	   tardía	   al	  
inicio	  del	  estudio	  desarrollan	  una	  fase	  más	  evolucionada	  de	  degeneración	  años	  antes	  
que	   los	   no	   fumadores,	   pasando	   su	   desarrollo	   natural	   de	   los	   70	   a	   los	   60	   años	  
aproximadamente.	   Según	   la	   estandarización	   por	   edades,	   la	   incidencia	   de	   lesiones	  
propias	  de	  DMAE	  tardía	  era	  del	  3,1%	  en	  fumadores	  mientras	  que	  para	  exfumadores	  y	  
no	   fumadores	   eran	   del	   1,2%	   y	   1,4%,	   respectivamente7.	   El	   cese	   del	   hábito	   tabáquico	  
parece	  reducir	  el	  riesgo	  de	  DMAE.	  En	  general,	  el	  riesgo	  de	  DMAE	  en	  exfumadores	  es	  
mayor	  que	   los	  que	  nunca	  han	  fumado	  pero	  menor	  del	  que	   los	  que	  continúan	  siendo	  
fumadores	  activos7,53,63,65,68-‐70,72,74,76.	  De	  hecho,	  en	  el	  EDCCS,	   los	  pacientes	  con	  DMAE	  
exudativa,	  presentaban	  una	  OR	  en	  el	  fumador	  activo	  del	  2,8	  (IC	  95%:	  1,8-‐4,2),	  mientras	  
que	  para	  el	  exfumador	  y	  el	  que	  no	  había	  fumado	  nunca	  era	  del	  1,5	  (IC	  95%:	  1,1-‐2,1)	  y	  
1,0,	  respectivamente63.	  Hasta	  los	  metanálisis	  demuestran	  que	  los	  exfumadores,	  cuanto	  
más	   tiempo	   pasa,	   menos	   probabilidad	   de	   enfermedad	   padecen6,75.	   No	   obstante,	   el	  
Physicians’	   Health	   Study,	   que	   estudió	   el	   riesgo	   de	   presentación	   de	   DMAE	   en	   los	  
exfumadores,	   teniendo	   en	   cuenta	   la	   intensidad	   de	   su	   hábito	   y	   el	   tiempo	   de	   cese,	  
observó	   que	   los	   que	   hubieron	   fumado	   más	   de	   20	   cigarrillos	   al	   día,	   aun	   habiendo	  
parado	  de	   fumar	  20	  años	  antes,	   todavía	  presentaban	  un	  riesgo	  mayor	  de	  DMAE	  que	  
los	  que	  nunca	  habían	  fumado;	  en	  cambio,	  los	  exfumadores	  de	  menos	  de	  20	  cigarrillos	  
al	   día	   que,	   independientemente	   de	   cuando	   hubieron	   cesado	   su	   hábito	   tabáquico,	  
tenían	  un	  riesgo	  de	  DMAE	  similar	  a	   los	  que	  nunca	  habían	  fumado53.	  En	  el	  estudio	  de	  
Khan	   y	   POLA	   se	   ha	   podido	   observar	   que	   el	   riesgo	   de	   DMAE	   tardía	   permanece	  
incrementado	  hasta	  20	  años	  después	  de	  dejar	  de	  fumar	  (Khan:	  OR	  1,74	  [IC	  95%	  1,05-‐
2,00]	  <20	  años	  y	  OR	  1,74	  [IC	  95%	  0,62-‐1,34]	  >20	  años;	  POLA:	  OR	  4,0	  [IC	  95%:	  1,3-‐12,0]	  
<20	  años	  y	  OR	  1,3	  [IC	  95%	  0,4-‐4,3]	  >20	  años)62,69.	  	  
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Además	   de	   todos	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   evaluados	   hasta	   el	  
momento,	   debemos	   recordar	   que	   un	   37,8%	   de	   los	   pacientes	   reconocieron	   haber	  
sufrido	   algún	   evento	   cardiovascular	   de	   tipo	   coronario	   y/o	   cerebral.	   De	   hecho	   se	  
observó	  que	  hasta	  en	  el	  20,3%	  de	  los	  casos,	  nuestros	  sujetos	  presentaban	  algún	  tipo	  
de	   antecedente	   familiar	   de	   primer	   grado	   (ya	   fuera	   enfermedad	   coronaria,	   ictus	   y/o	  
arteriopatía	  periférica).	  Los	  porcentajes,	  tanto	  de	  historia	  de	  infarto	  como	  de	  al	  menos	  
un	  episodio	  diagnosticado	  de	  angina	  (ya	  fuera	  estable	  o	  inestable),	  apareció	  en	  casi	  un	  
14%	   de	   nuestra	   muestra.	   Este	   porcentaje	   es	   algo	   más	   elevado	   que	   el	   de	   los	  
encontrados	  en	  el	  estudio	  de	  la	  población	  balear	  y	  en	  el	  de	  Rigo,	  que	  fue	  del	  12,3%	  y	  
del	  11,7%,	  respectivamente362,377.	  Este	  elevado	  índice	  se	  debe	  tener	  en	  cuenta	  ya	  que	  
en	   el	  ARCS	   se	   evidenció	   que	   los	   individuos	   con	   afectación	  macular	   tardía	   tenían	   un	  
índice	   de	   eventos	   coronarios	   tres	   veces	  mayor	   que	   los	   que	   no	   la	   tenían	   (incidencia	  
acumulativa	   a	   los	   10	   años	  de	   30,9%;	   p=0,049).	  No	  obstante,	   estos	   resultados	  deben	  
interpretarse	  de	   forma	  prudente,	  ya	  que	  en	   la	  muestra	  sólo	  15	  de	   los	  918	  pacientes	  
presentaban	   esta	   forma	   de	   degeneración	   macular	   tardía162.	   Aun	   así,	   el	   estudio	  
americano	   de	   Duan,	   en	   el	   que	   la	   muestra	   de	   pacientes	   excluían	   aquellos	   con	  
antecedentes	  de	  IAM,	  también	  observó	  que,	  mientras	  el	  riesgo	  de	  infarto	  en	  pacientes	  
con	  DMAE	  no	  exudativa	  era	  de	  1,18	  (1,14-‐2,21),	  para	  los	  del	  tipo	  húmedo	  era	  de	  1,26	  
(1,20-‐1,33)1.	   Incluso	   Chaine,	   en	   el	   France-‐DMLA	   Study	   Group,	   observó	   una	   fuerte	  
relación	  entre	   la	  DMAE	  exudativa	   y	   la	   enfermedad	   coronaria	   (OR:	  1,49,	   1,03-‐2,15)77.	  
Por	   el	   contrario,	   el	   Cardiovascular	   Health	   Study	   sólo	   pudo	   asociar	   la	   presencia	   de	  
DMAE	  temprana	  con	  un	  mayor	  riesgo	  de	  enfermedad	  coronaria,	  pero	  no	  pudo	  hacer	  lo	  
mismo	  para	  las	  formas	  tardías164.	  El	  porcentaje	  de	  accidentes	  cerebrales	  vasculares	  en	  
nuestra	  muestra	   sumó	  un	   total	   de	  8,35%,	   resultado	   comparable	   al	   del	   estudio	  de	   la	  
población	   balear	   y	   del	   de	   Rigo,	   que	   fue	   de	   9,9%	   y	   de	   11,7%,	   respectivamente362,377	  

(Figura	   18).	   En	   cambio,	   a	   diferencia	   de	   los	   antecedentes	   personales	   de	   enfermedad	  
coronaria,	  en	  su	  estratificación	  según	  la	  edad,	  sí	  hubo	  diferencias	  entre	  la	  aparición	  de	  
ictus	  y	  la	  edad	  de	  los	  pacientes.	  Mientras	  que	  en	  los	  sujetos	  <70	  años	  el	  riesgo	  era	  de	  
tan	  	  sólo	  	  del	  	  9%,	  	  en	  	  los	  	  pacientes	  	  >80	  	  años	  	  la	  	  incidencia	  fue	  del	  32,6%	  (p=0,0013).	  	  
Aunque	  algunos	  investigadores	  	  sugieren	  	  que	  	  la	  DMAE	  	  exudativa	  	  y	  	  los	  	  accidentes	  	  
cerebrovasculares	  pueden	  compartir	  mecanismos	  patogénicos	  comunes	  además	  de	  los	  
factores	  de	  riesgo,	  su	  asociación	  no	  ha	  podido	  establecerse	  de	  forma	  definitiva166.	  De	  
hecho,	  aunque	  el	  ensayo	  de	  Vinding	  observó	  una	  frecuencia	  de	  ictus	  en	  pacientes	  con	  
DMAE	   atrófica	   del	   5,7%,	   ni	   un	   solo	   paciente	   con	   DMAE	   exudativa	   presentó	   historia	  
cerebral	   patológica73.	   El	   BDES	   tampoco	   pudo	   encontrar	   una	   asociación	   significativa	  
entre	  ambos	   sucesos	   (OR:	  0,96;	  0,33-‐2,79)85	  ni	  en	  el	   riesgo	  de	   incidencia	  ni	  en	  el	  de	  
progresión	  de	  DMAE	  húmeda	  a	  los	  10	  años	  (RR:	  1,23;	  0,28-‐5,23)10.	  Así	  mismo,	  estudios	  
como	  el	  de	  BMES1	  y	  el	  Cardiovascular	  Health	  Study164	  no	  pudieron	  asociar	  la	  presencia	  
de	  eventos	  cerebrovasculares	  a	  la	  degeneración	  macular	  tardía,	  1,92	  (0,78-‐4,72)	  y	  0,78	  
(0,25-‐2,48),	   respectivamente.	   Hasta	   ahora,	   el	   único	   estudio	   que	   relaciona	   la	   DMAE	  
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tardía	  con	  un	  incremento	  de	  riesgo	  6	  veces	  mayor	  de	  hemorragia	  intracerebral	  (que	  no	  
de	  infarto	  cerebral)	  ha	  sido	  el	  de	  RES,	  publicado	  por	  Wieberdink	  hace	  unos	  años168.	  

	  
	  

Figura	  18.	  Comparación	  de	  frecuencias	  sobre	  accidentes	  vasculares	  	  
entre	  estudios	  

	  
	  
VI.2	  CALCULADORAS	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  

	   Es	   bien	   sabido	   que	   el	   objetivo	   de	   valorar	   el	   riesgo	   cardiovascular	   en	   la	  
población	   en	   general	   es	   el	   de	   identificar	   una	   posible	   enfermedad	   cardiovascular	  
subclínica	   y,	   de	   esta	   forma,	   desarrollar	   estrategias	   de	   prevención	   primaria.	   Sin	  
embargo,	   estas	   fórmulas	   también	   son	   útiles	   en	   aquellos	   pacientes	   que	   presentan	  
enfermedad	   cardiovascular	   ya	   desarrollada	   siendo,	   la	   estrategia	   principal	   de	   estos	  
casos,	   la	   prevención	   secundaria;	   es	   decir,	   disminuir	   el	   riesgo	   de	   que	   se	   produzcan	  
nuevos	  eventos	  cardíacos	  y/o	  cerebrovasculares.	  Por	  lo	  tanto,	  la	  clasificación	  del	  riesgo	  
cardiovascular	  de	  los	  pacientes	  nos	  podrá	  ayudar	  en	  la	  toma	  de	  decisiones	  a	  la	  hora	  de	  
aplicar	  fármacos	  y	  seguir	  estrategias	  de	  tratamiento	  más	  o	  menos	  agresivas	  de	  forma	  
que,	  mediante	  su	  administración,	  no	  aumentemos	  la	  morbilidad	  y/o	  mortalidad	  de	  los	  
sujetos.	  De	  hecho,	  el	  estudio	  de	  Haffner	  sugiere	  que	  los	  pacientes	  diabéticos	  sin	  IAM	  
previo,	   tienen	  el	  mismo	  elevado	  riesgo	  que	   los	  pacientes	  no	  diabéticos	  que	  sí	   lo	  han	  
presentado,	   por	   lo	   que,	   además	   de	   tratar	   de	   forma	   intensiva	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	   modificables,	   deberemos	   tratar,	   a	   través	   de	   nuestras	   terapias	  
antiangiogénicas,	  	  de	  no	  incrementar	  la	  predisposición	  de	  sufrir	  eventos	  vasculares	  que	  
de	  por	  sí	  presentan	  algunos	  de	  nuestros	  pacientes387.	  



VI.	  DISCUSIÓN	  

 147 	   Epidemiología	  y	  cuantificación	  de	  los	  FRCV	  	  
en	  la	  DMAE	  exudativa	  

	  
	   	  

	   Aunque	   algunos	   autores	   desestiman,	   desde	   un	   punto	   de	   vista	   práctico,	   la	  
utilidad	   de	   estas	   tablas	   en	   pacientes	   ancianos,	   asumiendo	   en	   ellos	   un	   alto	   riesgo	  
cardiovascular	   por	   el	   simple	   hecho	   de	   ser	   pacientes	   de	   edad	   avanzada,	   las	   escasas	  
guías	   existentes	   sobre	   el	   manejo	   del	   riesgo	   cardiovascular	   en	   los	   ancianos	   siguen	  
recomendando	  la	  evaluación	  del	  riesgo	  cardiovascular	  individual240,388.	  De	  hecho,	  más	  
adelante	  podremos	  ver	  que	  las	  calculadoras	  usadas	  en	  este	  estudio	  son	  deficientes	  a	  la	  
hora	  de	  diferenciar	  entre	  pacientes	  de	  bajo	  y	  alto	   riesgo	  vascular,	   cuando	  presentan	  
edades	  avanzadas.	  	  

No	   todas	   las	   calculadoras	   de	   riesgo	   cardiovascular	   son	   útiles	   en	   pacientes	  
ancianos.	   De	   hecho,	   muchas	   restringen	   su	   cálculo	   de	   riesgo	   cardiovascular	   global	  
únicamente	   al	   riesgo	   coronario	   y	   se	   sabe	   que,	   en	   el	   caso	   de	   pacientes	   de	   edad	  
avanzada,	   y	   de	  manera	  más	   señalada	   en	  mujeres	  mayores	   de	   75-‐80	   años,	   el	   riesgo	  
cardiovascular	   global	   viene	   definido	   fundamentalmente	   por	   la	   enfermedad	  
cerebrovascular241.	  

Otro	  punto	  que	  deberemos	  tener	  en	  cuenta	  es	  la	  edad	  en	  la	  que	  se	  detiene	  el	  
incremento	  de	   factor	  de	   riesgo.	  Por	  ejemplo,	  en	  el	   cálculo	  mediante	  Framingham,	  el	  
máximo	  de	  edad	  posible	  es	  74	  años	  y,	  otras	  calculadoras,	  como	  el	  SCORE	  y	  el	  REGICOR,	  
ambas	  basadas	   íntegramente	  en	   la	  población	  española,	  detienen	  el	  factor	  de	   la	  edad	  
en	  65	  y	  70	  años,	  respectivamente.	  De	  hecho,	  el	  	  Cardiovascular	  Health	  Study	  demostró	  
que	  las	  ecuaciones	  de	  Framingham	  eran	  incapaces	  de	  predecir	  el	  riesgo	  en	  poblaciones	  
ancianas	  de	  Estados	  Unidos240.	  

Por	   lo	   tanto,	   debemos	   tener	   en	   cuenta	   que	   la	   capacidad	   discriminatoria	   en	  
poblaciones	  ancianas	  es	  probablemente	  baja,	  tendiéndose	  a	  agrupar	  en	  categorías	  de	  
alto	  riesgo.	  De	  hecho,	  en	  un	  estudio	  comparativo	  de	  la	  función	  de	  Framingham	  con	  la	  
aplicación	  del	   SCORE	  en	  varones	  mayores	  de	  60	  años,	   se	  observó	  que	  el	  número	  de	  
sujetos	  de	  alto	  riesgo	  candidatos	  a	  medidas	  de	  prevención	  energética	  triplicaba	  a	   las	  
del	   Framingham242.	   Otro	   ejemplo	   es	   el	   de	   un	   reciente	   estudio	   realizado	   en	   España	  
utilizando	  el	  SCORE	  para	  evaluar	  el	  riesgo	  cardiovascular	  en	  población	  general	  de	  todas	  
las	  edades,	  el	  92%	  de	  los	  varones	  mayores	  de	  70	  años	  y	  el	  67%	  de	  las	  mujeres	  de	  esta	  
edad	  fueron	  clasificados	  dentro	  de	  la	  categoría	  de	  alto	  riesgo	  cardiovascular243.	  Incluso	  
en	  la	  adaptación	  española	  del	  CEIPC	  en	  el	  2008	  comentan	  que	  las	  tablas	  de	  SCORE	  son	  
dudosamente	  aplicables	  a	  poblaciones	  mayores	  de	  65	  años244.	  	  

Aun	   siendo	   cierto	   que	   las	   tablas	   actuales	   catalogan	   a	   casi	   todos	   los	   ancianos	  
como	  población	  de	  riesgo	  elevado	  y	  que	  no	  tiene	  mucho	  sentido	  hablar	  de	  pronóstico	  
vital	   a	   los	   10	   años	   en	   pacientes	   con	   80-‐90	   años,	   no	   es	  menos	   cierto	   que	   no	   todos	  
tienen	  el	  mismo	  riesgo	  cardiovascular	  y,	  a	  la	  hora	  de	  tomar	  actitudes	  terapéuticas	  en	  
relación	   al	   uso	   de	   anti-‐VEGF,	   sí	   tiene	   sentido	   práctico	   estratificar	   a	   este	   tipo	   de	  
población.	  	  

	  
En	  cuanto	  a	  los	  métodos	  cuantitativos	  de	  Framingham,	  debemos	  recordar	  que	  

las	  valoraciones	  de	  los	  factores	  de	  riesgo	  no	  se	  distribuyen	  homogéneamente	  ni	  tienen	  
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el	  mismo	  efecto	  en	   todas	   las	  poblaciones212-‐215.	  De	  hecho,	   se	  ha	   constatado	  que,	  en	  
España,	   la	   ecuación	   de	   Framingham	   sobrestima	   el	   riesgo	   coronario	   de	   la	  
población204,216,219-‐223.	  Es	  por	  ello	  que,	  en	   la	  actualidad,	  el	   riesgo	  cardiovascular	  de	   la	  
población	  española	  se	  suele	  calcular	  mediante	  otras	   tablas	  cuantitativas	  como	   las	  de	  
REGICOR	   y	   SCORE.	   Sin	   embargo,	   en	   este	   estudio,	   la	   tabla	   cuantitativa	   seleccionada	  
para	   el	   cálculo	  del	   riesgo	   cardiovascular	   de	   los	   pacientes	  ha	   sido	   la	   de	   Framingham.	  
Ello	  se	  debe	  a	  que,	  aunque	  ésta	  no	  está	  adaptada	  para	  poblaciones	  de	  edad	  avanzada,	  
es	  la	  calculadora	  que	  estratifica	  a	  pacientes	  de	  mayor	  edad	  que	  el	  resto	  de	  tablas.	  Aun	  
así,	  el	  límite	  superior	  de	  edad	  en	  esta	  tabla	  se	  encuentra	  en	  los	  74	  años	  mientras	  que	  
nuestro	  estudio	  presenta	  una	  media	  de	  75,7	  años	  de	  edad.	  	  

Otra	   de	   las	   razones	   por	   las	   que	   se	   ha	   elegido	   esta	   tabla	   es	   porque	   tiende	   a	  
exceder	  el	  riesgo	  cardiovascular	  si	  se	  compara	  con	  el	  resto	  de	  calculadoras	  usadas	  en	  
el	  territorio	  español	  de	  forma	  que	  ningún	  paciente	  de	  alto	  riesgo	  cardiovascular	  quede	  
estratificado	  en	  un	  riesgo	  cardiovascular	  menor	  ya	  que,	  como	  veremos	  más	  adelante,	  
las	   pautas	   y	   los	   fármacos	   antiangiogénicos	   pueden	   tener	   un	   importante	   impacto	  
cardiovascular	  en	  aquellos	  sujetos	  a	  los	  que	  se	  les	  administra.	  No	  obstante,	  un	  punto	  
importante	  que	  deberemos	  tener	   también	  en	  cuenta	  es	  que	   la	   tabla	  de	  Framingham	  
puede,	  según	  algunos	  autores,	  subestimar	  el	  cálculo	  de	  riesgo	  cardiovascular	  absoluto	  
en	  pacientes	  diabéticos	  de	  forma	  significativa389,390.	  

En	  nuestro	  estudio,	  el	  riesgo	  calculado	  a	  partir	  de	  esta	  tabla,	  indicó	  una	  media	  
de	   riesgo	   del	   19,3%	   (±	   17,6%).	   En	   cuanto	   a	   la	   distribución	   de	   la	   muestra	   según	  
presencia	   de	   riesgo	  bajo,	  moderado	  o	   alto,	   los	   resultados	   fueron	  de	  42,1%,	   21,1%	  y	  
36,8%,	  respectivamente.	  En	  la	  categorización	  por	  edades,	  el	  grupo	  con	  mayor	  tasa	  de	  
riesgo	  fue	  el	  de	  los	  pacientes	  entre	  75	  y	  80	  años	  de	  edad	  (p=0,21).	  Además	  se	  observó	  
que	  con	  la	  edad	  disminuyen	  los	  pacientes	  con	  riesgo	  moderado	  mientras	  aumenta	  el	  
porcentaje	  de	  aquellos	  con	  bajo	  y	  alto	   riesgo	  de	   forma	  estadísticamente	  significativa	  
(p<0,0001).	   Estos	   resultados	   nos	   demuestran	   que	   los	   pacientes	   que	   padecen	   DMAE	  
exudativa	   y	   llegan	   a	   superar	   los	   80	   años,	   se	   distribuyen	   de	   forma	   polarizada,	   o	   son	  
sujetos	   de	   bajo	   riesgo	   cardiovascular	   (55,7%	   versus	   el	   30,3%	   de	   los	  menores	   de	   70	  
años)	  o	  de	  riesgo	  alto	  (38,0%	  versus	  el	  27,4%	  de	  los	  menores	  de	  70	  años).	  Por	  lo	  tanto,	  
será	   imprescindible	   tomar	  nota	  del	   riesgo	  cardiovascular	   individual	  de	  cada	  paciente	  
antes	   de	   tratar	   su	   enfermedad	   oftalmológica	   con	   antiangiogénicos	   u	   otros	  
procedimientos.	  	  

	  
Con	  los	  métodos	  cualitativos,	   los	  individuos	  son	  calificados	  como	  pacientes	  de	  

leve,	  moderado	  o	  alto	  riesgo	  a	  partir	  de	  la	  suma	  de	  determinados	  factores	  de	  riesgo.	  El	  
método	  de	  las	  guías	  NCEP	  ATP	  III	  se	  considera	  una	  calculadora	  de	  tipo	  mixto	  ya	  que	  se	  
calcula	  un	  porcentaje	  de	  riesgo	  a	  partir	  de	  un	  sistema	  cualitativo	  en	  el	  que	  se	  toma	  en	  
cuenta	   la	   presencia	   o	   no	   de	   ciertos	   factores	   de	   riesgo.	   Por	   lo	   general,	   los	   sistemas	  
cualitativos,	   aunque	   son	   fáciles	   de	   utilizar,	   clasifican	   a	   los	   individuos	   de	   forma	  más	  
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generalizada,	  si	  bien	  es	  cierto	  que	  también	  se	  adaptan	  mejor	  a	  las	  excepciones	  que	  los	  
métodos	  cuantitativos	  puros203.	  
	   La	   ecuación	   del	   NCEP	   ATP	   III	   de	   este	   estudio	   está	   integrada	   por	   factores	   de	  
riesgo	  mayores	   como	   la	   edad	   (hombres	  ≥	  45	  años	  o	  mujeres	  ≥	  55	  años),	   el	   nivel	   de	  
cHDL	   (<40mg/dL),	   la	   HTA	   (PAS/PAD>140/90	   o	   en	   tratamiento	   antihipertensivo)	   y	   el	  
tabaquismo.	  Por	   lo	  que	   los	  pacientes	  poseen	  un	  rango	  de	  0	  a	  4	  puntos.	  Además,	   los	  
pacientes	  con	  antecedentes	  personales	  de	  EC	  como	  diabetes,	  historia	  de	  infarto	  agudo	  
de	  miocardio,	  angina	  estable/inestable	  o	  con	  necesidad	  de	  procedimientos	  coronarios	  
o	   equivalentes	   de	   enfermedad	   coronaria	   como	   enfermedad	   arterial	   periférica,	  
aneurisma	  de	  la	  aorta	  abdominal	  y	  enfermedad	  carotídea	  arterial,	  pasan	  directamente	  
al	  grupo	  de	  alto	  riesgo.	  Según	  estas	  guías,	   los	  pacientes	  con	  antecedentes	  de	  EC	  son	  
los	   pacientes	   con	  mayor	   riesgo	   cardiovascular	   (>20%),	  mientras	   que	   los	   que	   poseen	  
uno	  o	  ningún	   factor	  de	   riesgo	   sólo	   tienen	  un	   leve	   riesgo	   cardiovascular	   (<10%)	   y	   los	  
que	  poseen	  2	  o	  más	  puntos	  se	  clasifican	  como	  grupo	  de	  riesgo	  moderado	  (10-‐20%).	  	  	  

Mediante	  el	  método	  NCEP	  ATP	   III,	  en	  este	  estudio	  se	  ha	  podido	  observar	  que	  
más	   de	   la	   mitad	   de	   los	   pacientes,	   hasta	   un	   60,9%	   de	   la	   muestra,	   pertenece	   a	   la	  
categoría	   de	   alto	   riesgo	   cardiovascular,	  mientras	   que	   el	   resto,	   el	   39,1%	  presenta	   un	  
riesgo	  moderado-‐bajo.	  Dejando	  de	  lado	  los	  antecedentes	  coronarios	  de	  los	  pacientes,	  
podemos	  observar	  que	  un	  20,8%	  de	  los	  pacientes	  0	  o	  1	  factor	  de	  riesgo,	  mientras	  que	  
el	   79,1%	   de	   la	   muestra	   presenta	   dos	   o	   más	   factores	   de	   riesgo.	   Si	   estudiamos	   los	  
resultados	   de	   las	   guías	   NCEP	   ATP	   III	   por	   grupos	   de	   edad,	   podemos	   observar	   que	   la	  
media	  de	  número	  de	  factores	  de	  riego	  es	  de	  2,0	  a	  partir	  de	  los	  70	  años	  y	  no	  se	  observa	  
un	  aumento	  de	  la	  media	  de	  estos	  factores	  a	  partir	  de	  esta	  edad	  (p=0,08).	  En	  cuanto	  a	  
los	  pacientes	  con	  antecedentes	  personales	  de	  EC	  tienden	  a	  disminuir	  con	   la	  edad	  de	  
forma	   estadísticamente	   significativa	   (p=0,01)	   (Figura	   19).	   Esta	   tendencia	   a	   disminuir	  
los	   antecedentes	   personales	   con	   la	   edad	   no	   tiene	   otra	   explicación	   de	   ser	   que	   la	  
progresión	   natural	   a	   la	   mortalidad	   que	   presentan	   pacientes	   con	   alto	   riesgo	  
cardiovascular.	  

	  
Si	   comparamos	   los	   resultados	   de	   los	   riesgos	   obtenidos	   mediante	   la	   forma	  

cualitativa	  y	  cuantitativa,	  vemos	  que	  el	  riesgo	  de	  incidente	  cardiovascular	  es	  bastante	  
alto	  para	  ambas	  calculadoras	  aunque,	  teniendo	  en	  cuenta	  que	  uno	  de	  los	  factores	  de	  
riesgo	  más	  determinantes	   es	   la	   edad	  avanzada	   y	  que	   la	  muestra	  de	  nuestro	  estudio	  
sobrepasa	   el	   límite	   superior	   de	   estas	   calculadoras	   (75,7	   años)	   es	   probable	   que	   los	  
resultados	   de	   éstas	   no	   sean	   suficientemente	   capaces	   de	   discriminar	   el	   verdadero	  
riesgo	  cardiovascular	  de	  pacientes	  con	  edad	  avanzada.	  Además,	  como	  hemos	  podido	  
determinar	   en	   este	   estudio,	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   de	   los	   pacientes	  
mayores	   de	   80	   años	   son	   diferentes	   a	   los	   de	   los	  menores	   de	   70.	   Por	   lo	   tanto,	   en	   el	  
futuro,	   para	   poder	   calcular	   el	   riesgo	   cardiovascular	   de	   pacientes	   de	   edad	   avanzada,	  
deberán	  existir	  tablas	  de	  riesgo	  adaptadas	  a	  poblaciones	  ancianas	  que	  consigan	  tasar	  
el	  riesgo	  individual	  de	  los	  sujetos,	  manteniendo	  la	  edad,	  al	  igual	  que	  otros	  factores	  de	  
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riesgo	   pero,	   tal	   vez,	   con	   una	   importancia	   y	   valor	   distintos	   a	   los	   que	   se	   les	   da	  
actualmente.	  
	  

Figura	  19.	  Porcentaje	  de	  antecedentes	  personales	  de	  EC	  por	  grupos	  de	  edad	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
VI.3	   ASPECTOS	   PRÁCTICOS	   PARA	   EL	   PACIENTE	   CON	   DMAE	   HUMEDA	   Y	   FRCV	  
TRATADO	  MEDIANTE	  anti-‐VEGF	  
	   Desde	   la	   introducción	   del	   pegaptanib	   sódico	   como	   primer	   antiangiogénico	  
aprobado	  por	   la	   FDA	  en	  el	   2004,	   otros	   fármacos	  de	   características	   similares	  han	   ido	  
apareciendo	   en	   el	   mercado,	   convirtiéndose	   en	   poco	   tiempo	   en	   tratamientos	   de	  
primera	  elección	  de	  la	  degeneración	  exudativa,	  por	  delante	  de	  otras	  terapias	  clásicas	  
menos	   efectivas	   como	   la	   terapia	   fotodinámica	   o	   la	   fotocoagulación	   con	   láser,	   entre	  
otros.	  
	   Mientras	  que	  estudios	  como	  el	  de	  MARINA	  y	  ANCHOR	  presentaban	  una	  pauta	  
de	   administración	   rutinaria	   de	   tres	   inyecciones	   mensuales	   en	   la	   fase	   de	   carga	   y	   la	  
repetición	   de	   esta	   pauta	   si	   surgían	   recidivas,	   otros	   estudios,	   entre	   los	   que	   destacan	  
PRONTO,	   PIER,	   EXCITE,	   CATT	   e	   IVAN,	   están	   probando	   nuevas	   estrategias	   de	  
administración	  e	  intentando	  una	  inyección	  de	  fármacos	  responsable,	  de	  forma	  que	  se	  
saque	  un	  mayor	  rendimiento	  de	  los	  fármacos	  con	  la	  mínima	  pauta	  de	  administración.	  
Ello	   es	   debido	   fundamentalmente	   a	   varios	   aspectos;	   en	   primer	   lugar,	   cada	  
administración	  conlleva	  un	  riesgo	  de	  endoftalmitis	  inherente	  con	  pronósticos	  visuales	  
desastrosos	  pero	  que,	  afortunadamente,	  sólo	  se	  presenta	  en	  alrededor	  de	  un	  0,03%	  de	  
los	  casos328,391,392.	  En	  segundo	  lugar,	  las	  recidivas,	  que	  en	  algunas	  series	  llegan	  a	  rozar	  
incluso	  el	  50%362,	  y	   las	  reactivaciones	  exudativas	  propias	  de	  esta	  degeneración	  hacen	  
que,	   hasta	   la	   estabilización	   e	   inactivación	   final	   de	   la	   membrana,	   sea	   necesaria	   la	  
aplicación	   de	   este	   tipo	   de	   fármacos	   que,	   incluso	   en	   algunos	   pacientes,	   puede	   durar	  
años,	  por	   lo	  que	   se	  estima	  un	  posible	  uso	  crónico	  de	  antiangiogénicos.	   	   El	  hecho	  de	  
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que	  varios	  estudios	  hayan	  apuntado	  a	  un	  posible	  aumento	  de	   incidencia	  de	  eventos	  
vasculares	   tromboembólicos	   debido	   al	   uso	   de	   terapias	   antiangiogénicas	   y	   que	   su	  
administración	   pueda	   prolongarse	   durante	   meses	   o	   años,	   hacen	   que	   el	   cálculo	   del	  
riesgo	   cardiovascular	   individual	   de	   los	   pacientes	   se	   convierta	   en	   un	   importantísimo	  
punto	  a	   tener	  en	  cuenta.	  Así,	  en	  el	   caso	  de	  pacientes	  con	  alto	   riesgo	  cardiovascular,	  
deberemos	   modificar	   las	   estrategias	   a	   seguir	   durante	   el	   tratamiento,	   ya	   sea	  
espaciando	   las	   inyecciones	   intraoculares	   de	   forma	   que	   únicamente	   se	   administren	  
cuando	   existan	   indicios	   de	   activación	   o	   mediante	   la	   utilización	   de	   antiangiogénicos	  
selectivos	   de	   forma	   coadyuvante	   que,	   aunque	   ciertamente	   tienen	   menor	   eficacia,	  
también	   han	   demostrado	   ser	  menos	   capaces	   de	   atravesar	   la	   barrera	   coriorretiniana	  
por	   lo	   que	   parecen	   ser	   cardiovascularmente	   más	   seguros.	   De	   hecho,	   el	   estudio	   de	  
Hughes	   sobre	   la	   utilización	   del	   pegaptanib	   como	   terapia	   de	   mantenimiento	   tras	   la	  
inyección	   de	   bevacizumab	   o	   la	   utilización	   de	   bevacizumab	   o	   ranibizumab	   de	   forma	  
puntual	   como	   tratamiento	   impulsor	   al	   pegaptanib	   confieren	   resultados	  
satisfactorios393,394	   a	   diferencia	   de	   lo	   observado	   por	   Matthé	   y	   Sandner395.	   Por	   otra	  
parte,	   también	   deberemos	   tener	   en	   cuenta	   la	   aparición	   del	   aflibercept,	   un	   nuevo	  
antiangiogénico	   que	   conlleva	   la	   promesa	   de	   alta	   eficacia	   con	   una	   necesidad	   de	  
aplicación	   más	   espaciada	   que	   el	   resto	   de	   los	   antiangiogénicos	   existentes	   en	   el	  
mercado.	  Finalmente,	   también	  deberemos	  recordar	   la	  posibilidad	  de	   la	  utilización	  de	  
terapias	   combinadas	   en	   las	   que	   se	   usen	   antiangiogénicos	   de	   alta	   eficacia,	   aunque	  
cardiovascularmente	  menos	  seguros,	   junto	  con	   la	  aplicación	  de	   terapias	  más	  clásicas	  
como	  la	  TFD.	  	  
	  
VI.3.1	  COMPARACIÓN	  DE	  LOS	  DISTINTOS	  FÁRMACOS	  ANTIANGIOGÉNICOS	  	  
	   La	   aparición	   de	   bevacizumab,	   ranibizumab	   y,	   recientemente,	   aflibercept,	   ha	  
hecho	   que	   el	   primer	   antiangiogénico	   comercializado,	   el	   pegaptanib,	   haya	   caído	   en	  
desuso.	  De	  hecho,	  en	  nuestro	  estudio,	  también	  se	  observa	  un	  dramático	  descenso	  de	  
su	  utilización;	  en	  términos	  generales,	  el	  ranibizumab	  fue	  el	  más	  utilizado	  con	  un	  54%,	  
después	  del	  pegaptanib	  sódico	  (30,7%)	  y	  del	  bevacizumab	  (11,2%).	  Es	  entendible	  que,	  
en	   esta	   investigación,	   el	   pegaptanib	   fuera	   el	   segundo	   fármaco	   más	   usado	   ya	   que,	  
aunque	   está	   probado	   que	   la	   eficacia	   del	   bevacizumab	   es	   superior16,17,316,318,	   no	   está	  
aceptado	   por	   la	   FDA	   para	   el	   tratamiento	   específico	   de	   la	   degeneración	   macular	  
exudativa.	   No	   obstante,	   en	   el	   desglose	   sobre	   el	   uso	   de	   antiangiogénicos	   antes	   y	  
durante	   este	   estudio,	   se	   observó	   que,	   antes	   de	   iniciarse	   la	   investigación,	   el	   uso	   de	  
pegaptanib	  sódico	  era	  mayor	  que	  el	  ranibizumab	  (43,3%	  versus	  32,2%),	  mientras	  que	  
después,	  la	  frecuencia	  de	  estos	  dos	  se	  invirtió	  (14,5%	  versus	  	  40,9%),	  dejando	  siempre	  
al	   bevacizumab	   como	   tercera	   opción	   terapéutica.	   Ello	   se	   debe	   a	   que	   el	   pegaptanib	  
sódico	   fue	   el	   primer	   antiangiogénico	   del	   mercado	   pero	   que,	   observándose	   mucho	  
mejores	  resultados	  con	  el	  ranibizumab,	  tanto	  anatómicos	  como	  visuales,	  el	  uso	  de	  este	  
último	  antiangiogénico	  ha	  ido	  popularizándose	  hasta	  llegar	  a	  convertirse	  en	  la	  primera	  
opción	  terapéutica	  dentro	  de	  los	  aprobados	  por	  la	  FDA.	  El	  uso	  de	  bevacizumab	  en	  este	  
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estudio	   siempre	   ha	   sido	   menor	   que	   los	   otros	   dos;	   incluso	   podemos	   observar	   una	  
menor	   frecuencia	   de	   uso,	   antes	   y	   durante	   la	   investigación,	   del	   14,1%	   al	   1,6%.	   No	  
obstante,	  lo	  más	  probable	  es	  que	  sea	  debido	  a	  que	  es	  el	  único	  antiVEGF	  no	  aprobado	  
por	  la	  FDA,	  puesto	  que,	  como	  hemos	  comentado	  anteriormente,	  la	  efectividad	  de	  éste,	  
comparada	   con	   la	   de	   pegaptanib	   es	   mayor16,17,316,318	   y,	   según	   algunos	   estudios,	  
parecida	  a	  la	  de	  ranibizumab331,332	  (Figura	  20).	  
	  

Figura	  20.	  Porcentaje	  de	  uso	  de	  antiangiogénicos	  antes	  y	  durante	  el	  estudio	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  

	   Aunque	  el	  que	  un	  fármaco	  esté	  o	  no	  aprobado	  por	  la	  FDA	  es	  un	  factor	  limitante	  
inevitable,	   la	  dramática	  diferencia	  de	  precios	  entre	  el	   ranibizumab	  y	  el	   bevacizumab	  
junto	  con	   la	  crisis	  económica	  mundial	  en	   la	  que	  nos	  encontramos	   inmersos,	  parecen	  
estar	   cambiando	   la	   tendencia	   de	   la	   frecuencia	   de	   uso	   del	   bevacizumab.	   De	   hecho,	  
autores	   como	  Wykoff,	   comentan	  que	  a	  pesar	  de	  que	  es	  posible	  que	  el	  bevacizumab	  
sea	  menos	  activo	  biológicamente	  y	  que	  incluso	  exista	  cierto	  compromiso	  visual	  con	  las	  
terapias	   discontinuas,	   resalta	   que	   este	   antiangiogénico	   aporta	   una	   mayor	   ganancia	  
visual	  por	  dólar	  gastado396.	  En	  el	  CATT,	   la	  media	  de	  coste,	  dependiendo	  del	   régimen	  
prescrito,	  fue	  entre	  25000	  y	  45000	  dólares	  para	  el	  ranibizumab,	  mientras	  que	  para	  el	  
bevacizumab	   fue	   entre	   700	   y	   1200	   dólares331.	   En	   el	   estudio	   IVAN	   también	   hubo	  
diferencias	   importantes	   entre	   ambos	   tratamientos,	   6398-‐9656£	   versus	   1509-‐1654£,	  
respectivamente334.	  Además,	  tanto	  los	  resultados	  de	  CATT	  como	  los	  de	  IVAN	  sobre	  la	  
comparación	  de	  la	  eficacia	  de	  estos	  dos	  antiangiogénicos	  no	  específicos,	  parecen	  estar	  
de	   acuerdo	   en	   que	   ambos	   fármacos,	   tanto	   aplicados	   de	   forma	   continua	   como	  
discontinua,	   en	   términos	   de	   agudeza	   visual,	   son	   equivalentes331,333-‐335;	   por	   lo	   que,	  
indirectamente,	  están	  promoviendo	  la	  utilización	  del	  bevacizumab,	  aun	  sin	  los	  estudios	  
científicos	   específicos	   que	   se	   precisan	   para	   que	   un	   fármaco	   sea	   aprobado	   por	   la	  
FDA397.	  	  
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	   El	  uso	  un	  tanto	  indiscriminado	  que	  se	  le	  está	  dando	  tanto	  al	  bevacizumab	  como	  
al	  ranibizumab	  y	  sus	  posibles	  efectos	  adversos	  tromboembólicos	  hacen	  que	  el	  estudio	  
de	  riesgo	  cardiovascular	  de	  los	  pacientes	  sea	  un	  punto	  importante	  a	  tener	  en	  cuenta,	  
por	  lo	  que	  la	  farmacodinamia	  y	  la	  farmacocinética	  de	  éstos	  hallan	  especial	  relevancia.	  
Se	  ha	  demostrado	  que	  la	  afinidad	  del	  ranibizumab	  sobre	  el	  VEGF	  es	  mucho	  mayor	  que	  
la	  del	  bevacizumab,	  tal	  y	  como	  muestran	  los	  valores	  de	  la	  constante	  de	  disociación	  (Kd)	  
de	  19,8pM	  frente	  a	  433pM,	  respectivamente398.	  A	  pesar	  de	  que	  la	  mayoría	  de	  estudios	  
sobre	   concentración	  plasmática	  de	  antiangiogénicos	  han	   sido	   realizados	  en	  animales	  
de	  complexión	  física	  menor	  que	  la	  de	  los	  humanos	  y,	  teniendo	  también	  en	  cuenta	  que	  
la	  dosis	  de	  administración	  es	   la	  misma	  que	  aplicamos	  a	  nuestros	  pacientes	  humanos,	  
éstos	  nos	  ayudan	  a	  comprender	  que,	  aunque	  a	  concentraciones	  plasmáticas	  menores,	  
el	  paso	  de	  los	  fármacos	  del	  interior	  del	  ojo	  al	  torrente	  sanguíneo	  es	  inevitable	  y,	  por	  lo	  
tanto,	  es	  razonable	   la	  esperable	  presencia	  de	  efectos	  cardiovasculares	  adversos	  a	   los	  
sujetos	  a	  los	  que	  se	  les	  administra.	  En	  cuanto	  a	  la	  presencia	  plasmática	  de	  los	  fármacos	  
administrados	  de	  forma	   intravítrea,	  se	  ha	  observado	  que,	  tras	  una	  administración	  de	  
1,25mg	  de	  bevacizumab	  en	  ojos	  de	   conejo,	   la	   concentración	  máxima	  de	  éste	   fue	  de	  
3,3μg/ml	  que	  fue	  alcanzada	  a	  los	  8	  días	  postinyección.	  Tras	  29	  días,	  el	  fármaco	  todavía	  
se	  hallaba	  presente,	   con	  una	   concentración	  de	  1μmg/ml,	   calculándose,	  por	   lo	   tanto,	  
una	   semivida	   de	   eliminación	   de	   la	   circulación	   sistémica	   de	   6,8	   días	   (mayor	   a	   la	   del	  
humor	   acuoso	   que	   fue	   de	   4,8	   días)311.	   En	   otro	   estudio	   sobre	   la	   administración	   de	  
25mg/50μl	   vía	   intravítrea	   de	   bevacizumab	   en	  macacos,	   se	   observó	   concentraciones	  
plasmáticas	  máximas	  de	  1430	  ±186ng/ml	  una	  semana	  después	  de	  la	  administración	  y	  
se	  continuaron	  detectando	  valores	  incluso	  hasta	  la	  sexta	  semana.	  Además,	  la	  semivida	  
de	  eliminación	  fue	  mucho	  más	  prolongada	  en	  el	  suero	  que	  en	  el	  vítreo	  (	  12,3	  ±2,6	  días	  
versus	   2,8	   ±0,6	   días)399.	   Los	   resultados	   de	   estos	   dos	   estudios	   realizados	   en	   ojos	  
animales	   han	   sido	   similares	   y	   corroborados	   en	   estudios	   aplicados	   a	   pacientes	  
humanos.	  Por	  ejemplo,	  la	  investigación	  llevada	  a	  cabo	  por	  Matsuyama	  constató	  que	  la	  
concentración	   plasmática	   de	   VEGF	   tras	   la	   inyección	   intravítrea	   	   de	   bevacizumab	   en	  
pacientes	   diabéticos	   experimentaba	   una	   reducción	   significativa	   desde	   114pg/ml	   del	  
valor	  basal	  a	  9,7pg/ml	  a	  las	  24	  horas	  de	  administración	  y	  que,	  continuaba	  con	  valores	  
muy	   reducidos	   incluso	   hasta	   un	  mes	   después	   de	   la	   inyección	   (25pg/ml)400.	   Zehetner	  
también	   ha	   publicado	   recientemente	   hallazgos	   parecidos	   en	   pacientes	   tratados	   con	  
ranibizumab,	   bevacizumab	   y	   pegaptanib	   tanto	   en	   pacientes	   con	   DMAE	   como	   con	  
edema	  macular	  difuso	  comprobando	  que,	  los	  niveles	  sistémicos	  del	  fármaco	  y,	  por	  lo	  
tanto,	  la	  inhibición	  del	  VEGF	  sistémico	  persiste	  durante	  más	  de	  30	  días	  únicamente	  en	  
los	  pacientes	  tratados	  con	  bevacizumab401.	  Por	  lo	  tanto,	  queda	  claro	  que	  este	  fármaco	  
es	  capaz	  de	  difundir	  desde	  el	  ojo	  a	  la	  sangre	  y,	  con	  ello,	  estar	  presente	  en	  el	  plasma	  del	  
paciente	  de	  forma	  mantenida	  a	  lo	  largo	  de	  4-‐6	  semanas	  después	  de	  su	  administración.	  
Así	   pues,	   en	   el	   caso	   del	   bevacizumab,	   la	   presencia	   de	   concentraciones	   plasmáticas	  
elevadas	   y	   mantenidas,	   y	   superiores	   a	   las	   mínimas	   eficaces	   del	   bevacizumab	   para	  
inhibir	   la	   actividad	   de	   VEGF	   tras	   su	   administración	   intravítrea,	   supone	   un	   riesgo	  
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potencial	   de	   efectos	   sistémicos	   que,	   en	   el	   caso	   de	   su	   supuesta	   indicación	   en	  
oftalmología,	  podrían	  convertirse	  en	  efectos	  adversos402.	  Por	  el	  contrario,	  en	  cuanto	  a	  
la	  administración	  de	  ranibizumab,	  el	  estudio	  realizado	  en	  monos	  de	  inyección	  bilateral	  
de	  ranibizumab	  a	  dosis	  de	  500	  o	  2000μg	  por	  ojo	  o	  en	  dosis	  única	  intravítrea	  de	  1000	  o	  
4000μg	  por	  animal,	  la	  concentración	  sérica	  fue	  muy	  reducida	  y	  de	  rápido	  aclaramiento	  
en	  suero,	  con	  una	  semivida	  terminal	  de	  aproximadamente	  0,5	  días403.	  En	  otro	  estudio	  
de	  conejos,	   la	  administración	  de	  0,5	  mg	  de	  ranibizumab	  por	  vía	   intravítrea	  demostró	  
que	   la	   concentración	   sérica	   de	   éste	   siempre	   fue	   inferior	   al	   límite	   de	   cuantificación	  
técnica404,	  mientras	  que	  en	  otra	  investigación	  de	  características	  similares,	  la	  exposición	  
sistémica	  fue	  menor	  del	  0,01%405.	  Por	  los	  datos	  disponibles	  hasta	  el	  momento,	  parece	  
que	  el	  ranibizumab	  no	  es	  capaz	  de	  alcanzar	  concentraciones	  activas	  en	  el	  plasma	  ni	  en	  
el	   ojo	   contralateral	   al	   tratado.	   La	   explicación	   a	   esta	   diferencia	   en	   referencia	   al	  
bevacizumab	   se	   encuentra	   en	   la	   estructura,	   ya	   que	   el	   ranibizumab	   es	   una	   fracción	  
variable	  de	  una	  IgG	  y,	  por	  ello,	  carece	  de	  una	  segunda	  fracción	  variable	  además	  de	  no	  
disponer	  de	  fracción	  constante.	  Por	  ello,	   los	  mecanismos	  de	  eliminación	  ligados	  a	   los	  
receptores	   FC	   gamma	   y	   FCRn	   no	   son	   activos,	   puesto	   que	   se	   trata	   de	   receptores	  
selectivos	  para	  fracciones	  constantes,	  que,	  tal	  y	  como	  se	  ha	  señalado,	  son	  inexistentes	  
en	  la	  estructura	  de	  ranibizumab.	  Así	  pues,	  teóricamente,	  al	  ser	  incapaz	  de	  trasladarse	  
de	   forma	   significativa	   al	   espacio	   vascular,	   su	   presencia	   es	   de	   escasa	   entidad	   en	  
concentraciones	   plasmáticas402.	   Estos	   supuestos	   casan	   perfectamente	   con	   los	  
resultados	   del	   reciente	   estudio	   de	   IVAN,	   en	   el	   que	   se	   han	   observado	   descensos	   de	  
VEGF	   sérico	   mayores	   tanto	   en	   los	   grupos	   de	   tratamiento	   continuado	   como	   en	   los	  
pacientes	  a	   los	  que	  se	   les	  administraba	  bevacizumab	  en	   lugar	  de	   ranibizumab334.	  No	  
obstante,	   a	   diferencia	   de	   lo	   que	   se	   pudiera	   pensar	   en	   un	   primer	  momento,	   en	   este	  	  
estudio	   se	   observó	   con	   mayor	   frecuencia	   la	   presencia	   de	   eventos	  
arteriotromboembólicos	   y/o	   fallos	   cardíacos	   en	   los	   pacientes	   a	   los	   que	   se	   les	  
administró	  ranibizumab	  y,	  aunque	  al	  combinar	  estos	  resultados	  con	  los	  hallados	  en	  el	  
estudio	  CATT	  a	  un	  año,	   los	  datos	  no	   llegaron	  a	  ser	  estadísticamente	  significativos,	  se	  
siguió	  manteniendo	  un	  riesgo	  24%	  mayor	  en	  la	  población	  a	  la	  que	  se	  le	  administraba	  
Lucentis406.	   De	   hecho,	   si	   observamos	   detenidamente	   los	   resultados	   obtenidos	   en	   el	  
estudio	  CATT,	   sobre	   la	   seguridad	  de	   ambos	   fármacos,	   las	   proporciones	  de	  pacientes	  
con	  acontecimientos	  adversos	  sistémicos	  graves	  fueron	  de	  24,1%	  para	  bevacizumab	  y	  
del	   19,0%	   para	   ranibizumab	   (p=0,04),	   mientras	   que	   si	   se	   estudiaba	   cada	  
acontecimiento	  por	  separado,	  ninguno	  de	  ellos	  era	  estadísticamente	  superior	  para	  uno	  
u	   otro	   fármaco.	   Aun	   así,	   tras	   el	   ajuste	   de	   los	   datos	   demográficos	   y	   las	   patologías	  
coexistentes	  basales,	  el	  cociente	  de	  riesgo	  sobre	  acontecimientos	  adversos	  sistémicos	  
graves	  para	  bevacizumab	  en	  comparación	  con	  ranibizumab	  fue	  de	  1,29	  (IC	  95%:	  1,01-‐
1,66),	   una	   relación	   estadísticamente	   significativa	   (p=0,04).	   Además,	   los	   datos	   de	   las	  
tablas	   disponibles	   en	   el	   apéndice	   suplementario	   demostraron	   que	   se	   produjeron	  
acontecimientos	   discapacitantes	   o	   potencialmente	   mortales	   en	   el	   3,51%	   de	   los	  
pacientes	   de	   ranibizumab	   y	   en	   el	   5,61%	   de	   los	   pacientes	   del	   grupo	   bevacizumab	  
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(p=0,049),	   y	   que	   fallecieron	   el	   1,5%	   de	   los	   pacientes	   tratados	   con	   ranibizumab	   y	   el	  
2,5%	  de	  los	  tratados	  con	  bevacizumab407.	  Resulta	  sin	  embargo	  inquietante	  que,	  tanto	  
para	  Martin	  y	  sus	  colaboradores144	  como	  para	  los	  de	  la	  editorial,	  no	  se	  advirtiera	  sobre	  
estos	   evidentes	   riesgos	   asociados	   a	   bevacizumab	   y	   no	   a	   ranibizumab	   y	   que,	   en	   su	  
lugar,	  remarcaran	  y	  promovieran	  el	  uso	  generalizado	  de	  ambos	  fármacos	  por	  igual408.	  	  

Estos	   efectos	   cardiovasculares	   también	   se	   han	   observado	   en	   pacientes	   con	  
edema	  macular	  diabético	  tratados	  con	  antiVEGF.	  Sin	  ir	  más	  lejos,	  Rajendram	  observó	  
que,	  a	  los	  24	  meses,	  además	  de	  que	  el	  porcentaje	  de	  pacientes	  con	  efectos	  adversos	  
tromboembólicos	  era	  algo	  superior	  entre	  los	  pacientes	  tratados	  con	  bevacizumab	  	  que	  
los	  que	  habían	  sido	  tratados	  con	  láser	  (14,28%	  versus	  10,32%,	  respectivamente)	  2	  de	  
los	  6	  pacientes	   con	  eventos	  cardiovasculares	  del	  grupo	  del	  antiangiogénico	  presentó	  
IAM,	   mientras	   que	   ningún	   sujeto	   del	   grupo	   del	   láser	   lo	   padeció409.	   En	   el	   caso	   del	  
ranibizumab,	   el	   estudio	   RESOLVE	   observó	   que	   el	   conjunto	   de	   accidentes	  
tromboembólicos	   y	   hemorrágicos	   sistémicos	   era	   ligeramente	   mayor	   en	   el	   grupo	  
tratado	  con	  antiangiogénicos	  (4,9)	  que	  el	  del	  grupo	  control	  (4,08)410	  al	  igual	  que	  en	  los	  
estudios	  de	  RISE	  y	  RIDE	  (5,5	  y	  5,6	  versus	  4,9	  y	  5,5)411.	  
	  
	   Tal	   y	   como	   señala	   Azanza	   Perea,	   asumiendo	   que	   pudiera	   haber	   una	   teórica	  
diferencia	  sobre	  la	  presencia	  de	  muertes	  de	  origen	  vascular	  del	  1%	  entre	  fármacos,	  el	  
número	  de	  pacientes	  que	  debería	  haber	  sido	  incluido	  tanto	  en	  el	  estudio	  CATT	  como	  
en	  el	  IVAN	  para	  detectar	  una	  diferencia	  significativa	  debería	  contener	  una	  población	  a	  
estudio	  mayor	  de	  10000	  pacientes402,412.	  Por	  tanto,	  es	  prácticamente	  imposible	  llevar	  a	  
cabo	  un	  ensayo	  clínico	  que	  demuestre	  diferencias	  en	  la	  seguridad	  entre	  fármacos,	  ya	  
que	   el	   número	   de	   pacientes	   que	   debería	   ser	   incluido	   hace	   de	   ésta	   una	   tarea	  
descomunal.	   Por	   ello	   puede	   ser	   útil	   recurrir	   a	   estudios	   de	   metanálisis	   de	   las	   series	  
publicadas	   con	   el	   fin	   de	   intentar	   detectar	   dichas	   diferencias402.	   En	   la	   literatura	  
científica	   existe	   un	   ejemplo	   reciente	   en	   el	   caso	   del	   rofecoxib,	   un	   antiinflamatorio	  
inhibidor	  de	  la	  ciclooxigenasa-‐2.	  Los	  estudios	  iniciales	  no	  demostraron	  un	  mayor	  riesgo	  
de	   trombosis	   cardiovascular	   y	   el	   fármaco	   fue	   aprobado413.	   Pronto	   empezaron	   las	  
sospechas	   sobre	   su	   seguridad	   y	   el	   fármaco	   fue	   retirado	   pese	   a	   tener	   unas	   ventas	  
millonarias.	  Un	  metanálisis	  llevado	  a	  cabo	  posteriormente	  por	  Jüni	  et	  al	  confirmó	  que	  
este	  fármaco	  producía	  un	  mayor	  riesgo	  de	  accidente	  tromboembólico414.	  En	  el	  caso	  de	  
los	   antiangiogénicos,	   también	   se	   ha	   intentado	   estudiar	   mediante	   metanálisis,	  
pequeñas	   diferencias	   que	   podrían	   pasar	   desapercibidas	   en	   estudios	   con	   población	  
insuficiente	  para	  ello.	  En	  el	  caso	  de	  Schmucker,	  que	  realizó	  un	  metanálisis	  de	  todos	  los	  
tratamientos	  realizados	  con	  terapia	  antiangiogénica	  hasta	  2008,	  no	  fue	  capaz	  de	  llegar	  
a	  ninguna	  conclusión	  definitiva	  debido	  a	  que	  los	  datos	  sobre	  bevacizumab	  presentaban	  
serias	  limitaciones	  metodológicas.	  Sin	  embargo,	  al	  igual	  que	  en	  los	  estudios	  de	  Ueta415	  
y	  Gillies416,	  Lucentis	  pareció	  asociarse	  a	  un	  aumento	  de	  efectos	  hemorrágicos	  a	  pesar	  
de	   ser	   teóricamente	   más	   seguro417.	   Por	   otro	   lado,	   Van	   Der	   Reis	   y	   colaboradores	  
realizaron	   un	   estudio	   sistemático	   que	   incluyó	   278	   artículos	   publicados	   hasta	   el	   año	  
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2009	   en	   el	   que	   se	   observó	   que	   la	   incidencia	   acumulada	   de	   IAM	   por	   cada	   100	  
inyecciones	  era	  mayor	  en	  ranibizumab	  que	  en	  bevacizumab	  o	  pegaptanib	  (0,09	  versus	  
0,05	   y	   0,05,	   respectivamente)418.	   No	   obstante,	   y	   sin	   ofrecer	   el	   máximo	   nivel	   de	  
evidencia	   que	   los	  metanálisis	   nos	   aportan,	   Curtis	   y	   sus	   colaboradores	   realizaron	   un	  
estudio	  retrospectivo	  de	  146942	  casos	  a	  través	  de	  Medicare	  en	  el	  que	  se	  observó	  un	  
riesgo	  de	  ictus	  y	  de	  mortalidad	  más	  elevado	  con	  el	  empleo	  de	  bevacizumab	  (16%)419,	  al	  
igual	  que	  los	  estudios	  de	  Gower	  (11%)420	  y	  de	  Carneiro421.	  	  
	  
	   Poco	   se	   sabe	   sobre	   la	   farmacocinética	   y/o	   farmacodinamia	   del	   aflibercept	  
debido	   a	   su	   reciente	   aparición.	   No	   obstante,	   los	   primeros	   estudios	   indican	   que,	  
además	   de	   ser	   clínicamente	   equivalente	   al	   ranibizumab	   mensual	   con	   pautas	   de	  
administración	  más	  espaciadas	  (2	  meses)20,	  es	  capaz	  de	  pasar	  al	  torrente	  sanguíneo	  y	  
permanecer	  en	  el	  plasma	  hasta	  18	  días343.	  De	  hecho,	  Avery	  observó	  que,	  mientras	  que	  
el	  bevacizumab	  y	  el	   ranibizumab	  eran	   los	   fármacos	  que	  presentaban	  mayor	  y	  menor	  
exposición	  sistémica	  frente	  al	  aflibercept,	  	  la	  acumulación	  sistémica	  entre	  la	  primera	  y	  
la	   tercera	   dosis	   de	   antiangiogénicos	   se	   presentaba	   tanto	   para	   el	   bevacizumab	   como	  
para	   el	   aflibercept345.	   Estas	   observaciones,	   junto	   con	   la	   de	   una	   duración	   de	   acción	  
clínica	  mayor	  que	   la	  del	   ranibizumab	  o	   la	  del	  bevacizumab	  (hasta	  10-‐12	  semanas)344,	  
nos	   deben	   hacer	   pensar	   en	   los	   posibles	   efectos	   tromboembólicos	   que	   este	   nuevo	  
antiangiogénico	  puede	  acarrear.	  Aunque	  los	  estudios	  iniciales	  sobre	  aflibercept	  (VIEW	  
1	  y	  2,	  entre	  otros)	  parecen	  no	  observar	  diferencias	  significativas	  sobre	   los	  accidentes	  
vasculares	  entre	  aflibercept	  y	  ranibizumab21,288,347,360,422,423,	  debemos	  tener	  en	  cuenta	  
que	   ambos	   estudios	   se	   realizaron	   en	   poblaciones	   medianas,	   por	   lo	   que	   pequeñas	  
diferencias	   significativas	   podrían	   haber	   pasado	   desapercibidas.	   De	   hecho,	   tanto	  
Beaumont	   como	   Ueta,	   comentan	   un	   potencial	   incremento	   de	   riesgo	   de	   eventos	  
cerebrovasculares358,359.	   Debemos	   tener	   presente	   que	   el	   aflibercept	   es	   un	   fármaco	  
antiangiogénico	   y	   como	   tal,	   puede	   presentar	   una	   frecuencia	   mayor	   de	   efectos	  
cardiovasculares	   sistémicos	   que	   otros	   procedimientos	   clásicos	   como	   el	   láser.	   De	  
hecho,	  en	  el	  estudio	  DA	  VINCI,	  el	  uso	  de	  este	  fármaco	  en	  pacientes	  con	  edema	  macular	  
diabético	   ha	   observado	   que	   la	   frecuencia	   de	   ACV	   e	   IAM	   es	   mayor	   en	   el	   grupo	   del	  
antiangiogénico	  que	  en	  el	  grupo	  controlado	  por	  láser	  (	  3,4	  vs	  2,3	  respectivamente)424.	  
Otro	  punto	  a	  tener	  en	  cuenta	  es	  el	  coste	  que	  este	  nuevo	  medicamento	  implica	  para	  las	  
autoridades	   públicas	   en	   comparación	   a	   la	   de	   otros	   antiangiogénicos.	   Aunque	   el	  
aflibercept	  es	   ciertamente	  más	   caro	  que	  el	  bevacizumab,	  es	   igual	  de	  efectivo	  que	  el	  
ranibizumab	  y	  además	  puede	  ser	  usado	  de	  forma	  bimensual	  en	  vez	  de	  mensualmente	  
como	   el	   resto	   de	   antiangiogénicos.	   Por	   lo	   tanto,	   teniendo	   en	   cuenta	   que	   tanto	   el	  
ranibizumab	  como	  el	  aflibercept	  tienen	  eficacia	  equivalente	  y	  siendo	  éstos	   los	  únicos	  
fármacos	  aceptados	  por	  la	  FDA,	  la	  menor	  necesidad	  de	  administración	  del	  aflibercept	  
le	  harán,	  a	  buen	  seguro,	  un	  fármaco	  muy	  competitivo425.	  	  
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	   La	   desconcertante	   sensación	   de	   falta	   de	   seguridad	   cardiovascular	   que	   existe	  
sobre	  los	  antiangiogénicos	  no	  selectivos,	  incluyendo	  el	  aflibercept	  y	  su	  aún	  mayor	  falta	  
de	  evidencia	  científica	  debida	  a	  su	  reciente	  aparición,	  nos	  hace	  argumentar	  de	  forma	  
razonable	   cierta	   inquietud	   a	   cerca	   de	   los	   efectos	   adversos,	   tanto	   embólicos	   como	  
hemorrágicos,	  que	  pudiéramos	  ocasionar	  a	   los	  pacientes	  a	   los	  que	  se	   les	  administra.	  
Por	   ello,	   se	   necesitan	   más	   estudios	   como	   el	   LUMINOUS426,	   que	   valoren	   los	   efectos	  
cardiovasculares	   reales	   de	   los	   antiangiogénicos	   no	   selectivos,	   como	   el	   realizado	   por	  
Kemp	   recientemente;	   en	   el	   que	   se	   observó	   que	   los	   pacientes	   tratados,	   tanto	   con	  
bevacizumab	  como	  con	  ranibizumab,	  presentan	  2,3	  veces	  mayor	  riesgo	  de	   infarto	  de	  
miocardio	   (IC	   95%:	   1,2-‐4,5)20.	   También	   se	   precisarían	   estudios	   que	   observasen	   en	  
particular	  a	  pacientes	  de	  alto	  riesgo	  cardiovascular,	  además	  de	  nuevas	  propuestas	  de	  
tratamiento	   que,	   aun	   siendo	   conservadoras,	   sean	   efectivas	   y	   seguras,	   teniendo	   en	  
cuenta	  el	  existente	  aumento	  del	   riesgo	  de	  eventos	  cardiovasculares	  asociados	  al	  uso	  
de	   antiVEGF	   no	   selectivos	   descritos	   en	   algunos	   estudios427,428.	   Aunque	   el	   uso	   de	  
calculadoras	  no	  es	  imprescindible	  en	  todos	  los	  casos,	  existen	  pacientes	  que	  presentan	  
alto	  riesgo	  cardiovascular	  y	  es	  en	  éstos	  en	  los	  que	  deberemos	  ser	  capaces	  de	  adaptar	  
los	   regímenes	   farmacológicos	   a	   sus	   riesgos	   particulares.	   La	   rápida	   y	   eficaz	  
individualización	  del	  riesgo	  cardiovascular	  que	  nos	  proporcionan	  calculadoras	  como	  la	  
de	  Framingham,	  nos	  harán	  más	  fácil	  la	  detección	  de	  enfermos	  de	  alto	  riesgo	  en	  los	  que	  
debamos	  modificar	  nuestra	  estrategia	  terapéutica.	  
	  
VI.3.2	  ESTRATEGIAS	  DE	  RÉGIMEN	  

Desde	   la	   aparición	   de	   los	   antiangiogénicos,	   muchos	   autores	   propugnan	   la	  
necesidad	   de	   individualización	   de	   los	   tratamientos429	   que,	   además,	   se	   vuelve	  
imprescindible	   en	   el	   caso	   de	   los	   pacientes	   con	   propensión	   a	   padecer	   eventos	  
vasculares.	  Es	  evidente	  que	  una	  menor	  exposición	  a	  antiangiogénicos	  no	  sólo	  favorece	  
la	  aparición	  de	  menos	  efectos	  oculares	  adversos,	  sino	  también	  de	   los	  sistémicos.	  Las	  
pautas	   de	   régimen	  mensual	   utilizadas	   en	   los	   primeros	   estudios	   multicéntricos	   	   que	  
tanto	   beneficio	   visual	   reportaron	   en	   el	   tratamiento	   de	   la	   DMAE	   exudativa	   son,	   sin	  
embargo,	  una	  opción	  poco	  factible	  en	  la	  práctica	  clínica	  real,	  además	  de	  aumentar	  los	  
riesgos	  de	  presentar	  eventos	  vasculares.	  Tras	  los	  estudios	  preliminares	  de	  MARINA18	  y	  
ANCHOR297,	   se	   han	   ido	   probando	   diferentes	   regímenes	   de	   forma	   que	   con	   una	  
administración	  menor	  de	  antiangiogénicos,	  se	  consigan	  resultados	  visuales	  similares	  a	  
los	  que,	  a	  las	  pautas	  mensuales,	  se	  les	  ha	  asignado.	  

	  
PIER298,299	  y	  EXCITE303	  promovieron	   inyecciones	   fijas	   trimestrales	   tras	  una	   fase	  

de	   carga	   de	   tres	   inyecciones	   iniciales	   mensuales	   consecutivas,	   pero	   aunque	   los	  
resultados	  iniciales	  fueron	  buenos,	  se	  observó	  que,	  mediante	  esta	  pauta,	  si	  bien	  la	  AV	  
se	  estabilizaba,	  no	   conseguían	  mejorar	   los	  niveles	   visuales	   a	   los	  que	  previamente	   se	  
habían	  adquirido	  mediante	  la	  fase	  de	  carga.	  
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Luego	  llegaron	  los	  estudios	  de	  PRONTO301,302,	  SUSTAIN306,307,	  Arias429,	  Biswas339	  
e	   IVAN334,	   en	   los	   que,	   tras	   la	   fase	   de	   carga	   habitual	   (tres	   dosis	   mensuales	  
consecutivas),	   las	   inyecciones	   se	   administraban	   a	   demanda.	   Los	   protocolos	   PRN	   se	  
basan	  en	  el	  seguimiento	  regular	  del	  paciente	  y	  en	  su	  retratamiento	  ante	  la	  evidencia	  
de	   reactivación	   de	   la	   lesión,	   que	   se	   observa	   básicamente	   por	   la	   pérdida	   de	   AV	   y	  
presencia	   persistente	   o	   recurrente	   de	   fluido	   subretiniano	   mediante	   OCT.	   Según	  
algunos	  autores,	  un	  régimen	  flexible	  como	  el	  PRN	  puede	  aplicarse	  de	  forma	  rigurosa	  
en	   un	   ensayo	   clínico,	   pero	   al	   trasladarse	   a	   la	   práctica	   diaria,	   existe	   el	   riesgo	   de	  mal	  
cumplimiento	   y,	   por	   lo	   tanto,	   de	   administrar	   los	   tratamientos	   por	   debajo	   de	   las	  
necesidades	  de	   la	  enfermedad430.	  De	  hecho,	  en	  el	  SUSTAIN306,307,	  aunque	  uno	  de	   los	  
criterios	  de	   retratamiento	  era	  perder	  5	   letras	  de	  ETDRS,	   la	  pérdida	  media	  cuando	  se	  
retrataba	  era	  de	  casi	  el	  doble	  (9,21	  letras);	  además,	  se	  observó	  que	  la	  ganancia	  media	  
tras	  el	  tratamiento,	  después	  de	  la	  reactivación	  de	  la	  enfermedad,	  era	  de	  2,6	  letras.	  Por	  
lo	  tanto,	  se	  pudo	  concluir	  que,	  aunque	  en	  la	  mayoría	  de	  los	  casos	  hubo	  mejoría	  tras	  la	  
caída	  de	  la	  visión,	  no	  se	  llegó	  a	  recuperar	  los	  niveles	  previos	  alcanzados.	  Sin	  embargo,	  
debemos	  tener	  en	  cuenta	  otros	  estudios	  similares	  como	  el	  de	  Arias	  que	  observó	  que,	  
aun	  cuando	  la	  AV	  sufría	  un	  decremento	  de	  7	  letras	  a	  los	  doce	  meses	  respecto	  a	  la	  AV	  
media	   tras	   la	   dosis	   de	   carga,	   hasta	   el	   40%	   de	   los	   pacientes	   sólo	   precisaron	   las	   tres	  
primeras	   dosis	   de	   carga	   demostrando	   que	   los	   resultados	   con	   mejores	   visiones,	   al	  
menos	  en	  su	  estudio,	  	  eran	  independientes	  al	  número	  de	  inyecciones	  administradas336.	  
El	   estudio	   IVAN,	   por	   su	   parte,	   no	   ha	   observado	   diferencias	   visuales	   en	   cuanto	   a	   los	  
grupos	   de	   administración	   continua	   o	   discontinua334,335	   y,	   aunque	   tampoco	   ha	  
demostrado	   diferencias	   en	   cuanto	   a	   la	   frecuencia	   de	   eventos	   arteriales	  
tromboembólicos,	   sí	   se	   ha	   observado	   curiosamente	   una	   menor	   mortalidad	   en	   los	  
grupos	   de	   pacientes	   con	   tratamiento	   continuo335.	   Aun	   así,	   debe	   recordarse	   que,	   a	  
diferencia	  de	  otros	   estudios	  PRN,	   en	   cuanto	   se	   advertía	  una	  posible	   reactivación,	   se	  
iniciaba	   una	   nueva	   dosis	   de	   carga	   de	   tres	   inyecciones	   intravítreas334.	   Otras	  
investigaciones,	   como	   la	   de	   GEFAL340,	  MANTA341	   y	   la	   llevada	   a	   cabo	   por	   Biswas339,	  
comparan	  la	  eficacia	  del	  ranibizumab	  frente	  al	  bevacizumab	  según	  la	  pauta	  de	  3+PRN	  
[1],	   es	   decir,	   una	   pauta	   de	   tres	   inyecciones	   como	   dosis	   de	   carga	   inicial	   y	   una	   única	  
inyección	   en	   caso	   de	   reactividad;	   en	   ninguna	   de	   ellas	   se	   han	   podido	   observar	  
diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  fármacos.	  	  

Otros	   autores,	   como	   Cohen431,	   Dadgostar432,	   Rothenburehler433	   e	   incluso	   el	  
famoso	   análisis	   multicéntrico	   de	   CATT333,	   además	   de	   apostar	   por	   el	   uso	   de	  
antiangiogénicos	   a	   demanda	   tipo	   PRN,	   iniciaron	   el	   tratamiento	   con	   una	   única	   dosis	  
inicial,	   es	   decir,	   sin	   las	   tres	   dosis	   mensuales	   consecutivas	   de	   carga	   que	   suelen	   ser	  
habituales.	  En	  ellos	  se	  observó	  que,	  mientras	  Cohen	  no	  observaba	  diferencias	  visuales	  
entre	  los	  pacientes	  1+PRN	  versus	  3+PRN431,	  en	  Dadgostar,	  a	  diferencia	  de	  Arias429,	  sí	  se	  
observó	  una	  menor	  mejoría	  de	  AV	  relacionada	  con	  aquellos	  pacientes	  a	  los	  que	  se	  les	  
administraba	  antiangiogénicos	  de	  forma	  menos	  frecuente432.	  En	  cuanto	  al	  estudio	  de	  
Rothenbuehler	  y	   colaboradores,	   se	  observó	  que	  el	  30%	  de	   los	  pacientes	  ganaban	  15	  
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letras	  o	  más	  a	  los	  24	  meses,	  un	  5%	  menos	  que	  los	  pacientes	  del	  estudio	  PRONTO301,302	  
pero	   un	   5%	   más	   que	   el	   estudio	   MARINA18	   con	   su	   régimen	   de	   administración	  
continuada.	   Además,	   no	   se	   observaron	   efectos	   sistémicos	   asociados433.	   Algunos	  
expertos	   interpretan	   que	   el	   tratamiento	   PRN	   va,	   por	   definición,	   por	   detrás	   de	   la	  
progresión	  de	  la	  enfermedad,	  lo	  que	  conlleva	  el	  riesgo	  de	  no	  poder	  recuperar	  la	  visión	  
que	  se	  pierde	  tras	   las	  reactivaciones434.	  De	  hecho,	  aunque	  en	  el	  CATT	   la	  ganancia	  de	  
AV	  fue	  ciertamente	  menor	  con	  el	  protocolo	  PRN	  que	  con	  el	  régimen	  fijo	  mensual,	  los	  
resultados	  fueron	  mejor	  de	  lo	  que	  se	  esperaba	  inicialmente	  y,	  según	  algunos	  autores,	  
ello	   fue	   debido	   a	   que	   el	   protocolo	   PRN	   se	   siguió	   de	   forma	   muy	   estricta,	   con	   un	  
seguimiento	   de	   pacientes	   cada	   28	   días	   y	   con	   una	   tolerancia	   cero	   a	   la	   presencia	   de	  
fluido	  macular	  determinado	  por	  OCT429.	  	  

	  
Para	  superar	  las	  limitaciones	  que	  se	  derivan	  del	  control	  mensual	  en	  el	  régimen	  

PRN,	   se	   han	   diseñado	   recientemente	   fórmulas	   alternativas	   como	   la	   de	   Inject	   and	  
Extend	   o	   Treat	   and	   Extend	   o	   la	   variante	   del	   régimen	   FUSION,	   que	   se	   basan	   en	   el	  
retratamiento	  precoz	  de	  las	  lesiones	  antes	  de	  que	  se	  produzca	  su	  reactivación	  y	  evitar	  
así	  las	  pérdidas	  irreversibles	  de	  visión	  que	  puedan	  producirse	  en	  las	  recurrencias	  de	  la	  
enfermedad,	  a	  partir	  del	  cálculo	  de	  intervalo	  libre	  de	  fluido	  para	  establecer	  una	  pauta	  
de	   retratamiento435-‐437.	   En	   el	   protocolo	   TAE,	   tras	   la	   fase	   de	   carga	   habitual,	   los	  
intervalos	   de	   retratamiento	   se	   van	   alargando	   en	   segmentos	   de	   dos	   semanas	   si	   las	  
lesiones	   no	   muestran	   signos	   de	   actividad	   y,	   en	   el	   caso	   de	   que	   se	   observe	   alguna	  
recidiva,	  se	  realiza	  el	  tratamiento	  y	  se	  acorta	  a	  4	  semanas	  la	  siguiente	  inyección.	  Por	  lo	  
tanto,	  el	   tratamiento	  se	  administra	  aun	  cuando	   las	   lesiones	  están	   inactivas,	  es	  decir,	  
uno	  puede	  anticipar	  o	  prevenir	  la	  enfermedad	  pero	  sin	  usar	  inyecciones	  mensuales.	  Así	  
es	   como	  Engerbert	   et	   al,	  mantuvieron	  estabilizada	   la	   visión	  de	   sus	  pacientes	   con	  un	  
promedio	  de	  número	  de	   inyecciones	  de	  7,	  6	  y	  7	  en	  el	  primer,	   segundo	  y	   tercer	  año,	  
respectivamente435;	   mientras	   que,	   en	   el	   estudio	   de	   Gupta,	   aunque	   el	   número	   de	  
inyecciones	   media	   fue	   algo	   más	   elevada,	   de	   8,3	   en	   el	   primer	   año	   y	   de	   7,4	   en	   el	  
segundo	  año,	  observó	  que	  el	  período	  medio	  máximo	  de	  extensión	  era	  de	  79	  días	  con	  
ranibizumab438.	   En	   cuanto	   a	   la	   diferencia	   entre	   antiangiogénicos,	   únicamente	   se	  
observaron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   en	   el	   número	   de	   inyecciones	  
tras	   el	   primer	   año,	   que	   fue,	   en	   el	   grupo	   ranibizumab	   de	   7,45	   y	   de	   5,6	   en	   el	   de	  
bevacizumab.	  Es	  importante	  destacar	  que	  entre	  un	  45%	  y	  un	  52%	  de	  los	  pacientes	  no	  
presentaron	   recurrencias	   durante	   el	   curso	   del	   estudio439.	   Hasta	   el	   momento,	  
Oubraham	  ha	  sido	  el	  único	  que	  ha	  comparado	   los	  régimenes	  de	  PRN	  y	  TAE;	  en	  él	  se	  
destaca	  que,	  a	  los	  doce	  meses,	  aunque	  el	  cambio	  medio	  de	  AV	  fue	  muy	  superior	  en	  el	  
grupo	  TAE	  (+10,8	  letras	  versus	  +2,3),	  el	  número	  medio	  de	  inyecciones	  de	  ranibizumab	  
también	  fue	  algo	  superior	  (7,8	  versus	  5,2;	  p<0,001)436.	  

En	   cuanto	   al	   régimen	   FUSION437,	   que	   combina	   el	   PRN	   con	   inyecciones	   fijas	  
después	   de	   ciertos	   periodos	   de	   inactividad,	   consiste	   en	   una	   fase	   de	   carga	   de	   2	  
inyecciones	   como	  mínimo	   y	   hasta	   que	   se	   reabsorbe	   el	   fluido	   en	   la	  OCT;	   a	   partir	   del	  
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establecimiento	   de	   la	   inactividad,	   se	   realiza	   un	   control	   mensual	   intercalando	   entre	  
inyecciones	  fijas	  administradas	  al	  principio	  cada	  2	  meses	  en	  2	  ciclos	  consecutivos,	  y	  si	  
persiste	   la	   inactividad,	   cada	   3	   meses	   durante	   2	   ciclos.	   En	   el	   segundo	   año	   puede	  
valorarse	  realizar	  el	  tratamiento	  cada	  4	  meses	  con	  seguimiento	  PRN	  cada	  2	  meses.	  La	  
seguridad	   y	   la	   eficacia	   de	   este	   régimen	   se	   han	   estudiado	   en	   una	   serie	   corta	   de	  
pacientes	  que	  presentaban	  buena	  AV	  al	   inicio	  de	  éste.	  Los	  resultados	  preliminares	  al	  
año	  fueron	  favorables,	  puesto	  que	  se	  observó	  una	  mejora	  media	  de	  5	  letras	  ETDRS	  a	  
los	  12	  meses	  a	  partir	  de	  una	  AV	  inicial	  de	  20/50,	  y	  no	  se	  pudo	  apreciar	  pérdida	  visual	  (5	  
letras	  o	  más)	  en	  el	  87%	  de	  los	  pacientes	  ni	  pérdida	  visual	  moderada	  (15	  letras	  o	  más)	  
en	   el	   100%,	   mientras	   que	   el	   número	   medio	   de	   inyecciones	   al	   año	   fue	   de	   6,9	  
inyecciones	  sobre	  las	  12	  posibles	  y	  hasta	  el	  64,7%	  de	  los	  pacientes	  sólo	  requirieron	  	  las	  
3	   dosis	   de	   carga	   de	   inicio	   para	   estabilizar	   la	   enfermedad.	   Todo	   ello	   implica	   que,	  
aunque	  este	  estudio	  se	  realizó	  en	  una	  serie	  corta	  y	  que	  debe	  ser	  validado	  por	  estudios	  
clínicos	  aleatorizados,	  esta	   fórmula	  puede	  ser	  una	  nueva	  alternativa	  a	   los	   regímenes	  
mensuales	   y	   a	   los	   de	   a	   demanda.	   Este	   nuevo	   procedimiento	   permitirá	   la	  
administración	   de	   menos	   inyecciones	   si	   el	   curso	   de	   la	   enfermedad	   es	   benévolo	  
mientras	   que,	   en	   el	   extremo	   opuesto	   del	   espectro,	   los	   tratamientos	   mensuales	   se	  
reservarán	  para	  las	  de	  curso	  agresivo429,437.	  	  

	  
Además	  del	   riesgo	  cardiovascular	  al	  que	  se	  somete	  a	   los	  pacientes	  con	  DMAE	  

exudativa	   tratados	  con	  terapias	  antiangiogénicas,	  otro	  punto	  a	   tener	  en	  cuenta	  es	   la	  
atrofia	  del	   EPR	  que	   se	  produce	  debido	  a	   la	   utilización	  de	  éstos	   y	  que	   conllevan,	   por	  
ende,	  a	  una	  menor	  AV	  final	  tras	  tratamientos	  intensivos	  como	  lo	  es	  el	  de	  dosificación	  
mensual.	  El	  estudio	  de	  Lois	  nos	  advierte	  que	  el	  número	  de	   inyecciones	  está	  asociada	  
de	   forma	  estadísticamente	   significativa	   a	   la	   progresión	  de	   la	   atrofia	   (OR:	   1,35	   [1,05-‐
1,73],	  p=0,02)440.	  

	  
La	   alternativa	   del	   protocolo	   FUSION	   parece	   pues	   idónea	   para	   todos	   los	  

pacientes,	   en	   especial	   para	   aquellos	   sujetos	   con	   alto	   riesgo	   cardiovascular	   porque,	  
además	   de	   conseguir	   la	   mayor	   eficacia	   posible	   en	   cuanto	   a	   la	   AV,	   se	   evitan	   los	  
inconvenientes	   de	   una	   exposición	   excesiva	   e	   innecesaria,	   por	   lo	   que	   contribuirá,	  
indirectamente,	  a	  disminuir	  los	  efectos	  adversos	  sistémicos	  bastamente	  expuestos	  con	  
anterioridad.	  	  Aunque	  hasta	  ahora	  los	  estudios	  sobre	  los	  nuevos	  sistemas	  de	  régimen	  
se	   han	   realizado	   para	   investigar	   el	   impacto	   clínico	   y	   económico	   de	   los	  
antiangiogénicos,	   faltan	   todavía	   estudios	   cuyo	   objetivo	   sea	   el	   de	   establecer	   si	   una	  
menor	  exposición	  a	  estos	  fármacos	  también	  reduce	  el	  riesgo	  cardiovascular	  intrínseco.	  
Otras	   alternativas	   de	   reducción	   de	   riesgo	   que	   aún	   no	   han	   sido	   suficientemente	  
estudiadas	   son	   las	   combinaciones	  de	   tratamientos	   selectivos	   con	   los	  no	   selectivos,	  a	  
fin	  de	  garantizar	  una	  buena	  estabilidad	  visual	  con	  el	  menor	  peligro	  cardiovascular.	  La	  
reciente	   aparición	   del	   aflibercept	   amplía	   más	   aún,	   si	   cabe,	   el	   abanico	   de	   nuevas	  
posibilidades	  terapéuticas	  a	  estudiar	  en	  un	  futuro	  próximo.	  
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VI.3.3	  	  COMBINACIÓN	  CON	  TERAPIA	  FOTODINÁMICA	  
Otro	   paradigma	   terapéutico	   que	   podría	   ser	   útil	   en	   pacientes	   de	   alto	   riesgo	  

cardiovascular	   es,	   sin	   duda,	   el	   que	   ofrece	   la	   combinación	   de	   TFD	   junto	   con	   los	  
antiangiogénicos.	   De	   hecho,	   según	   los	   resultados	   del	   estudio	  DELPHI	   recientemente	  
realizado	  a	  través	  de	  la	  Sociedad	  Española	  de	  Retina	  y	  Vítreo,	  la	  combinación	  de	  ambos	  
tratamientos	   es	   la	   opción	   más	   utilizada	   en	   cuanto	   a	   pacientes	   no	   respondedores	   a	  
terapias	   antiangiogénicas	   por	   encima	   de	   la	   del	   cambio	   del	   tipo	   de	   fármaco	  
antiangiogénico	  por	  otro	  del	  mismo	  grupo441.	  

Los	   tratamientos	   con	   principios	   de	   acción	   diferentes	   son	   atractivos	   porque	  
ofrecen	   la	   posibilidad	   de	   atacar	   la	   enfermedad	   desde	   vías	   distintas,	   además	   de	   la	  
posibilidad	   de	   que	   precisen	   menor	   cantidad	   de	   antiangiogénicos	   para	   el	   adecuado	  
control	   de	   su	   enfermedad442.	   De	   esta	   forma	   será	  más	   probable	   que	   se	   reduzcan	   los	  
efectos	   cardiovasculares	   que	   se	   deducen	   de	   los	   antiVEGF.	   La	   utilización	   de	   estos	  
regímenes	   de	   combinación	   no	   es	   un	   concepto	   nuevo.	   De	   hecho,	   hace	  más	   de	   cinco	  
años	  se	  ha	  ido	  estudiando	  la	  mezcla	  de	  efectos	  de	  la	  TFD	  tanto	  con	  triamcinolona443,444	  
como	  con	  antiangiogénicos	  (bevacizumab445-‐451	  y	  ranibizamab452-‐455).	  	  

Los	  estudios	  de	  combinación	  con	  bevacizumab	  como	  el	  de	  Dhalla,	  observó	  que	  
a	   los	  7	  meses	  el	  83%	  de	   los	  pacientes	  habían	  estabilizado	  su	  visión	  y,	  además	  de	  no	  
presentarse	  complicación	  sistémica	  alguna,	  	  más	  de	  la	  mitad	  sólo	  habían	  requerido	  una	  
única	  dosis	  de	  tratamiento	  combinado448.	  Sin	  embargo,	  resultados	  tan	  óptimos	  no	  se	  
obtuvieron	   en	   el	   IBVe	   Study,	   en	   el	   que	   63,6%	   de	   los	   pacientes	   precisaron	  
retratamiento	   tan	   sólo	   24	   semanas	   más	   tarde456.	   Investigadores	   como	   Potter446,	  
Kaiser451,	  Lazik449	  y	  posteriormente	  Costagliola445,	  han	  realizado	  estudios	  comparativos	  
entre	  el	  tratamiento	  combinado	  y	  el	  de	  bevacizumab	  en	  monoterapia,	  objetivando	  una	  
AV	  estable	  junto	  con	  una	  menor	  necesidad	  de	  inyecciones	  de	  antiangiogénicos	  para	  el	  
control	  efectivo	  de	  la	  DMAE	  húmeda.	  

Resultados	   parecidos	   se	   describen	   en	   las	   terapias	   combinadas	   de	   TFD	   y	  
ranibizumab.	   De	   hecho,	   en	   estudios	   entre	   los	   que	   se	   incluye	   el	   de	   FOCUS,	   se	   ha	  
observado	   mayor	   eficacia	   en	   el	   tratamiento	   combinado	   que	   con	   la	   fotodinamia	   sin	  
antiangiogénicos295,296;	   se	   observó	   que,	  mientras	   el	   92,9%	   de	   los	   pacientes	   tratados	  
con	   TFD	   aislada	   precisaban	   retratamiento,	   el	   grupo	   de	   terapia	   combinada	   sólo	   lo	  
precisaron	   el	   28,2%	   de	   los	   sujetos296.	   Aun	   así,	   fue	   sorprendente	   la	   frecuencia	   de	  
efectos	   adversos	   APTC	   ATE	   del	   estudio	   que,	   aunque	   no	   fue	   estadísticamente	  
significativa,	  fue	  del	  4,8%	  en	  el	  grupo	  de	  terapia	  combinada	  y	  del	  7,1%	  en	  el	  de	  la	  TFD	  	  
en	  solitario296.	  Sin	  embargo,	  en	  el	  estudio	  PROTECT,	  no	  se	  observaron	  efectos	  adversos	  
cardiovasculares	   atribuibles	   a	   la	   combinación	   de	   ambos	   tratamientos453.	   Mataix	  
también	  observó	  resultados	  visuales	  parecidos	  en	  los	  grupos	  de	  combinación	  y	  en	  los	  
que	  sólo	  se	  inyectó	  ranibizumab	  intravítreo	  con	  la	  ventaja	  de	  una	  menor	  necesidad	  en	  
cuanto	   al	   número	   de	   inyecciones	   de	   juntamente	   con	   una	   reducción	   de	   efectos	  
adversos.	  De	  hecho,	  en	  el	  estudio,	  no	  se	  observó	  ningún	  tipo	  de	  evento	  vascular,	  claro	  
está	  que,	  la	  limitación	  del	  tamaño	  de	  la	  población,	  la	  ausencia	  de	  grupos	  controles	  y	  la	  
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inclusión	  no	  consecutiva	  de	   los	  casos,	   limitan	  en	  gran	  medida	   la	  extrapolación	  de	   los	  
resultados	  de	  éste452.	  	  

Teniendo	   en	   cuenta	   las	   principales	   limitaciones	   que	   presentaban	   hasta	  
entonces	   los	   estudios	   sobre	   combinación	   de	   tratamientos,	   se	   diseñó	   el	   estudio	  
SUMMIT	   que,	   formado	  por	  el	  DENALI	   study	  en	  América	  del	  norte	  y	  el	  MONT	  BLANC	  
study	   en	   Europa,	   se	   concibió	   para	   estudiar	   en	   profundidad	   los	   beneficios	   y	   las	  
desventajas	   de	   los	   tratamientos	   combinados	   versus	   el	   ranibizumab	   como	  
antiangiogénico	  en	  monoterapia.	  En	  ellos	  se	  observó	  que	  ambas	  prácticas	  mejoran	  la	  
agudeza	   visual	   y	   son	   igual	   de	   seguras	   aunque	   no	   se	   advierten	   beneficios	   extras	  
respecto	   a	   la	   reducción	   del	   número	   de	   inyecciones	   de	   ranibizumab454	   por	   lo	   que	   el	  
tratamiento	   combinado	   no	   presenta	   una	   eficacia	   mayor	   respecto	   a	   la	   monoterapia	  
antiangiogénica	   mensual455.	   Aun	   así,	   estos	   estudios	   nos	   recuerdan	   la	   no	  
menospreciable	  eficacia	  que	  poseen	  las	  terapias	  combinadas	  ya	  que,	  al	  ser	  posible	   la	  
reducción	   de	   inyecciones	   intravítreas,	   podemos	   reducir	   la	   carga	   cardiovascular	   que	  
llevan	   implícita	   los	  antiangiogénicos,	  en	  especial,	   en	  aquellos	  pacientes	  a	   los	  que	   las	  
calculadoras	  determinen	  un	  riesgo	  cardiovascular	  especialmente	  elevado.	  	  
	  
VI.3.4	  FÁRMACOS	  DE	  LIBERACIÓN	  PROLONGADA	  
	   Aunque	   por	   el	   momento	   no	   existen	   fármacos	   de	   liberación	   sostenida	   y	  
prolongada	   para	   el	   tratamiento	   de	   la	   DMAE	   exudativa,	   es	   lógico	   pensar	   que	   éstos	  
pueden	  ser	  una	  importante	  apuesta	  de	  investigación.	  

La	  ventaja	  de	  estos	   fármacos	  es	  que,	  en	  teoría,	   liberarían	  de	  forma	  constante	  
dosis	  muy	   bajas	   de	   antiangiogénicos	   de	   forma	   que,	  muy	   probablemente,	   el	   paso	   al	  
torrente	   sanguíneo	   pasaría	   prácticamente	   inadvertido	   reduciéndose	   así	   los	   posibles	  
eventos	   cardiovasculares	   asociados,	   además	   de	   evitarse	   los	   picos	   de	   VEGF	   que	  
presentan	  los	  pacientes	  cuando	  los	  antiangiogénicos	  dejan	  de	  hacer	  su	  efecto.	  	  

La	  forma	  de	  obtención	  de	  estos	  medicamentos	  puede	  ser	  la	  biológica,	  es	  decir,	  
a	   partir	   de	   células	   retinales	  modificadas	   o	  mediante	   la	   utilización	   de	   nanopartículas	  
como	  las	  que	  se	  utilizan	  en	  el	  Ozurdex.	  	  

Un	  ejemplo	  claro	  de	  las	  ventajas	  de	  un	  fármaco	  de	  liberación	  sostenida	  ha	  sido,	  
sin	   duda,	   el	   cambio	   de	   triamcinolona	   por	   Ozurdex	   en	   el	   tratamiento	   del	   edema	  
macular.	  Este	  avance	  ha	  supuesto	  una	  mejora	  considerable	  en	  varios	  aspectos.	  Aunque	  
inicialmente	   se	   trata	   de	   un	   dispositivo	   encargado	   de	   reducir	   el	   edema	  macular	   por	  
obstrucción	  venosa,	  en	  la	  práctica	  clínica	  se	  ha	  usado	  en	  pacientes	  con	  edema	  macular	  
secundario	   a	   otras	   enfermedades	   como	   la	   diabetes.	   Una	   de	   las	   ventajas	   más	  
importantes	  respecto	  al	  cambio	  con	  triamcinolona	  es,	  sin	  duda,	  su	  posología.	  Mientras	  
que	  la	  actividad	  biológica	  del	  Trigon	  es	  de	  apenas	  un	  mes,	  la	  del	  Ozurdex	  se	  aproxima	  a	  
los	   6	   meses457.	   Además,	   el	   hecho	   de	   que	   la	   liberación	   del	   fármaco	   sea	   sostenida	  
disminuye	   la	   presencia	   de	   picos	   corticoideos	   intravítreos	   típicos	   de	   la	   triamcinolona	  
intravítrea.	  
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Aunque	   todavía	   no	   se	   han	   comercializado	   fármacos	   de	   liberación	   prolongada	  
para	  el	  tratamiento	  antiangiogénico,	  no	  podemos	  obviar	  que	  ésta	  es	  una	  apuesta	  que	  
ofrece	  un	  futuro	  de	  alto	  interés	  científico	  y	  clínico.	  
	  
VI.4	  EL	  ENVEJECIMIENTO:	  SU	  INFLUENCIA	  EN	  FRCV	  Y	  DMAE	  

Parece	   que	   los	   80	   años	   marcan	   un	   antes	   y	   un	   después	   en	   el	   cambio	   de	  
patologías.	   En	   nuestro	   estudio,	   la	   DMAE	   aparece	  más	   frecuentemente	   en	   pacientes	  
mayores	  de	  80	  años	  que	  en	  menores	  de	  70	  (p<0,001).	  Este	  dato	  se	  corrobora	  con	  los	  
resultados	  de	  extensos	  estudios,	  tanto	  europeos	  como	  americanos38,458.	  Además,	  son	  
los	  más	   ancianos	   los	   que,	   de	   forma	  más	   asidua,	   presentan	   la	   enfermedad	   de	   forma	  
bilateral.	  

En	  cuanto	  a	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular,	  tal	  y	  como	  podemos	  observar	  
en	  la	  figura	  21,	  a	  partir	  de	  los	  80,	  el	  primer	  factor	  cardiovascular	  pasa	  a	  ser	  la	  HTA	  y	  no	  
la	  dislipemia.	  Mientras	  que	   la	  hipercolesterolemia	  de	   los	  pacientes	  <70	  años	   fue	  del	  
37,4%	  y	   la	  de	  >80	  años	  fue	  del	  21%	  (p=0,0001),	   la	  HTA	  pasó	  del	  67,3%	  al	  81,9%	  (<70	  
años	   y	   >80	   años,	   respectivamente	   [p=0,0005]).	  No	  debemos	  olvidar	   tampoco	  que	   la	  
frecuencia	  de	  ictus	  también	  se	  eleva	  de	  forma	  exorbitante	  con	  la	  edad	  (	  9%	  y	  32,6%,	  
<70	  y	  >80	  años,	  respectivamente	  [p=0,001]).	  

	  
	  

Figura	  21.	  Tendencia	  de	  frecuencia	  de	  dislipemia,	  HTA	  e	  ictus	  según	  la	  edad	  	  

	  
	  
De	  igual	  modo	  podemos	  observar	  que	  la	  tendencia	  farmacológica	  para	  atender	  

sendas	  patologías	  difiere	  en	  cuanto	  al	  grupo	  de	  edad	  y	  concuerda	  con	  los	  principales	  
factores	  de	   riesgo.	   La	  utilización	  de	  estatinas	  pasa	   a	   ser	  menor	  en	  pacientes	  de	  >80	  
años	  (de	  41,2%	  a	  24,7%,	  en	  pacientes	  <70	  y	  >80	  años,	  respectivamente)	  mientras	  que	  
el	   tratamiento	   de	   la	  HTA	   aumenta	   para	  mayores	   de	   80	   años	   (de	   32,6%	   a	   36,6%,	   en	  
pacientes	  <70	  y	  >80	  años,	  respectivamente)	  (Figura	  22).	  
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Debemos	  recordar	  que	  el	  envejecimiento,	  no	  sólo	  tiende	  a	  aumentar	  el	  riesgo	  
cardiovascular	   de	   los	   individuos	  de	  mayor	   edad;	   también	   acrecenta	   la	   frecuencia	   de	  
episodios	   isquémicos	   y/o	   hemorrágicos.	   Además,	   la	   evolución	   de	   la	   DMAE	   suele	   ser	  
más	  tórpida	  y	  la	  respuesta	  a	  tratamientos	  antiangiogénicos	  parece	  no	  ser	  la	  misma	  que	  
en	  pacientes	  más	  jóvenes362,459,460.	  En	  este	  estudio,	  el	  déficit	  visual	  que	  presentan	  los	  
pacientes	   mayores	   de	   80	   años	   es	   peor	   que	   en	   los	   menores	   de	   70	   (p<0,0001)	   y	   el	  
diagnóstico	  de	   la	  enfermedad	  suele	  ser	  más	   tardío	   (p=0,001).	   	  Ello	  puede	  deberse	  al	  
estado	   de	   menor	   consciencia	   psíquica/física	   que	   clásicamente	   acompañan	   a	   los	  
pacientes	  de	  cierta	  edad.	  
	  

Figura	  22.	  Tendencia	  de	  tratamientos	  cardiovasculares	  según	  grupos	  de	  edad	  
	  
	  

	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
VI.5	   FÁRMACOS	   EN	   PACIENTES	   DE	   EDAD	   AVANZADA	   QUE	   PUEDAN	   INFLUIR	   EN	   EL	  
TRATAMIENTO	  DE	  LA	  DMAE	  
	   Mientras	   que	   algunos	   autores	   apoyan	   la	   hipótesis	   de	   que	   los	   agentes	  
antitrombóticos,	  al	  reducir	  el	  riesgo	  de	  eventos	  vasculares,	  también	  podrían	  producir	  
un	   efecto	   beneficioso	   en	   la	   circulación	   coroidea	   disminuyendo	   así	   el	   riesgo	   de	  
incidencia	   de	   DMAE61;	   otros	   autores	   creen	   que,	   por	   el	   contrario,	   se	   pueden	  
incrementar	  los	  riesgos	  de	  presentar	  eventos	  hemorrágicos	  mayores461-‐463.	  	  
	   De	   hecho,	  mientras	   que	   el	   ensayo	   randomizado	   del	   	  Physician’s	  Health	   study	  
observó	  una	  reducción	  no	  significativa	  del	  23%	  de	  riesgo	  de	  DMAE	  general	  en	  aquellos	  
pacientes	   que	   tomaban	   aspirina61,	   el	  AREDS	   no	   pudo	   demostrar	   asociación	   entre	   la	  
toma	  de	  aspirinas	  y	  la	  incidencia	  o	  progresión	  de	  DMAE	  neovascular44,71.	  Tampoco	  en	  
el	   estudio	  de	  Hirvela,	   en	  el	  que,	   aproximadamente	  el	   40%	  de	   los	  participantes	  de	   la	  
muestra	  tomaban	  aspirina,	  se	  encontró	  asociación	  alguna	  entre	  el	  uso	  del	  fármaco	  y	  la	  
presencia	  de	  DMAE	  precoz	  o	   tardía,	  ni	   siguiera	  en	   los	  pacientes	  con	  DMAE	  tardía	  de	  
más	  de	  85	  años464.	  Lo	  mismo	  ocurrió	  en	  el	  estudio	  de	  Rudnicka465.	  
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	   Sin	   embargo,	   dos	   estudios	   recientes	   han	   observado	   un	   mayor	   riesgo	   de	  
hemorragia	  subretiniana	  grave	  en	  pacientes	  con	  DMAE	  neovascular	  debido	  al	  uso	  de	  
antiagregantes	  o	  anticoagulantes	  del	   7,99	   (2,49-‐25,66,	  p<0,0004)462	   y	  del	   4,21	   (1,42-‐
8,46,	   p<0,001)463	   en	   el	   estudio	   de	   Kuhli-‐Hattenbach	   y	   Kernan,	   respectivamente.	  
Además,	  se	  observó	  que	  los	  pacientes	  que	  tomaban	  aspirina	  diariamente	  tenían	  3,75	  
veces	  más	  riesgo	  de	  hemorragia	  subretiniana463,	  y	  que	  estas	  hemorragias	  eran	  3	  veces	  
más	  grandes	  que	  los	  que	  no	  la	  tomaban462.	  Aun	  así,	  debemos	  tener	  en	  cuenta	  que,	  en	  
algunas	  publicaciones,	  se	  ha	  observado	  que	  el	  riesgo	  de	  hemorragia	  retiniana	  en	  casos	  
de	   DMAE	   tardía,	   el	   rol	   de	   la	   aspirina	   juega	   un	   papel	   menor	   que	   el	   de	   los	  
anticoagulantes466,467.	  	  
	   En	  nuestra	  muestra,	  el	  uso	  de	  cualquier	  agente	  antitrombótico	   fue	  del	  38,4%	  
de	   los	  pacientes.	  Entre	  ellos,	  el	  18,8%	  tomaban	  anticoagulantes,	  mientras	  que	  el	  uso	  
de	  antiagregantes	  era	  mayoritario;	  la	  aspirina	  la	  tomaban	  el	  60,9%	  de	  los	  pacientes	  y	  el	  
18,3%	  clopidogrel	  (Figura	  23).	  En	  cuanto	  a	  la	  estratificación	  por	  edades,	  se	  observó	  que	  
cualquier	  tratamiento	  antitrombótico	  era	  más	  frecuente	  conforme	  aumentaba	  la	  edad	  
(p=0,02)	  aunque	  ni	  los	  antiagregantes	  ni	  los	  anticoagulantes	  por	  separado	  presentaron	  
un	  aumento	  de	  frecuencia	  estadísticamente	  significativo	  según	  la	  edad.	  	  

Esta	  tesis	  no	  tuvo	  como	  objeto	  de	  estudio	  la	  posible	  relación	  entre	  los	  agentes	  
antitrombóticos	  y	  el	  tamaño	  de	  las	  hemorragias	  observadas.	  No	  obstante	  se	  sugiere,	  al	  
igual	  que	  en	  el	  estudio	  de	  Kuhli-‐Hattenbach462,	  la	  necesidad	  de	  que	  los	  médicos	  tengan	  
en	  cuenta	  este	  posible	   incremento	  de	   riesgo	  de	  hemorragia	   subretiniana	  extensa	  en	  
pacientes	   con	  DMAE	   exudativa	   cuando	   se	   decidan	   por	   la	   iniciación	   y	   la	   duración	   de	  
terapias	  antitrombóticas.	  
	  

Figura	  23.	  Tendencia	  de	  frecuencia	  sobre	  tratamientos	  antitrombóticos	  
	  

	  
	  	  	  	  	  	  	  AG:	  antiagregante	  (	  porcentaje	  de	  tipos	  de	  antiagregantes	  sobre	  81,18%)	  
	  
	   Otro	   punto	   a	   tener	   en	   cuenta	   es	   el	   hecho	   de	   que	   la	   aguja	   de	   la	   inyección	  
intravítrea	   pueda	   producir	   sangrado	   intraocular	   en	   los	   pacientes	   bajo	   tratamiento	  
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antitrombótico.	   En	   el	   estudio	   de	   Stone,	   las	   consecuencias	   de	   la	   discontinuidad	   de	  
tratamiento	   con	   warfarina	   de	   forma	   perioperatoria	   en	   25	   de	   los	   100	   pacientes	  
sometidos	  a	  cirugía	  de	  facoemulsificación	  fueron	  de	  6	  accidentes	   isquémicos	  agudos,	  
dos	   de	   los	   cuales	   desembocaron	   en	   fallecimiento.	   Además	   un	   paciente	   sufrió	   de	  
trombosis	   venosa	   profunda	   y	   otro	   un	   embolismo	   pulmonar468.	   Otro	   estudio	   de	  
características	   similares	   formado	  por	  504	  miembros	  observaron	  46	  casos	  de	  eventos	  
trombóticos	  al	  retirar	  warfarina	  (54%)	  y	  aspirina	  (39%)	  durante	  la	  fase	  perioperatoria	  
(24	  accidentes	  vasculares,	  3	  embolismos	  cerebrales,	  5	   infartos	  de	  miocardio,	  8	  AIT,	  3	  
trombosis	   venosas	   profundas,	   2	   embolismos	   pulmonares	   y	   una	   oclusión	   arterial	  
retiniana)	   de	   los	   cuales	   3	   pacientes	   fallecieron469.	   Parece	   que	   el	   cese	   de	  
anticoagulantes	  orales	  provocan	  un	  paradójico	  estado	  de	  hipercoagulabilidad	  debido	  a	  
la	   interrupción	   del	   equilibrio	   entre	   los	   factores	   dependientes	   de	   vitamina	   K	   y	   las	  
proteínas	  C	  y	  S470-‐472.	  Por	  lo	  tanto,	  la	  necesidad	  de	  retirar	  la	  medicación	  anticoagulante	  
en	   cirugías	   de	   bajo	   riesgo	   hemorrágico	   es,	   cuanto	   menos,	   cuestionable.	  
Afortunadamente,	  tanto	  en	  el	  estudio	  de	  MARINA	  como	  en	  el	  de	  ANCHOR,	  durante	  el	  
período	   de	   dos	   años	   que	   duraron	   sendas	   investigaciones	   nunca	   se	   observaron	  
sangrados	  intraoculares	  en	  las	  1852	  inyecciones	  de	  ranibizumab	  que	  se	  administraron	  
a	   105	  pacientes	   tratados	   con	  warfarina473	   por	   lo	   que	   la	   indicación	  de	   suspensión	  de	  
tratamiento	  antitrombótico	  para	  las	  inyecciones	  intravítreas	  no	  posee	  base	  científica.	  
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1. La	  edad	  es	  el	  principal	  factor	  de	  riesgo	  y	  modifica	  las	  características	  encontradas	  en	  
los	   pacientes.	   Así,	   a	  mayor	   edad,	   el	   diagnóstico	   es	  más	   tardío	   y,	   por	   lo	   tanto,	   la	  
enfermedad	  se	  encuentra	  en	  estadios	  más	  avanzados.	  Además	  se	  observa	  mayor	  
índice	  de	  bilateralización,	  peor	  agudeza	  visual,	  mayor	  tamaño	  de	  las	  membranas	  y	  
aumento	  de	  la	  presencia	  de	  formas	  ocultas.	  

	  
2. Aunque	   el	   tabaquismo	   es	   un	   reconocido	   factor	   de	   riesgo	   cardiovascular	   y	   de	  

aparición	  de	  DMAE	  húmeda,	  en	  el	  momento	  del	  diagnóstico	  de	  la	  enfermedad	  sólo	  
el	  10%	  de	  los	  pacientes	  son	  fumadores.	  	  

	  
3. El	   aumento	   de	   la	   HTA	   y	   la	   disminución	   de	   la	   hipercolesterolemia	   conforme	   al	  

avance	   de	   la	   edad	   observada	   en	   el	   estudio,	   coincide	   también	   con	   el	   cambio	   de	  
ranking	   de	   la	   utilización	   de	   fármacos;	   mientras	   que	   las	   estatinas	   son	   más	  
frecuentes	  en	  pacientes	  menores	  de	  70	  años,	   los	  antihipertensivos	   superan	  a	   los	  
antidislipémicos	  a	  partir	  de	  los	  80	  años.	  

	  
4. Los	  antecedentes	  de	  enfermedad	  aterosclerótica	  afectan	  a	  más	  de	  un	  tercio	  de	  los	  

sujetos	   de	   la	   muestra.	   De	   entre	   ellos,	   la	   frecuencia	   de	   ictus	   es	   la	   única	   que	  
aumenta	  de	  forma	  estadísticamente	  significativa	  con	  el	  paso	  de	  los	  años.	  
	  

5. El	  70%	  de	  los	  pacientes	  con	  DMAE	  húmeda	  utilizan	  fármacos	  cardiovasculares.	  De	  
entre	   los	   agentes	   antitrombóticos,	   la	   gran	   mayoría	   están	   medicados	   con	  
antiagregantes,	   siendo,	   el	   ácido	   acetilsalicílico,	   el	  medicamento	  más	   prescrito.	   A	  
diferencia	  de	  los	  antiagregantes,	  el	  uso	  de	  anticolagulantes	  no	  llega	  a	  sobrepasar	  el	  
20%,	   cuya	   influencia,	   tanto	   en	   el	   tratamiento	   como	   en	   el	   pronóstico	   de	   esta	  
enfermedad,	  está	  aún	  en	  discusión.	  	  

	  
6. Los	   pacientes	   con	  DMAE	   húmeda	   son	   clasificados	   por	   el	   sistema	   cuantitativo	   de	  

Framingham	  como	  sujetos	  de	  menor	  riesgo	  cardiovascular	  que	  en	  el	  cualitativo	  de	  
NECP	  ATP	  III.	  

.	  
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Al	   tratarse	  de	  un	  estudio	  descriptivo	   transversal	   no	  nos	  es	  posible	   establecer	  

relaciones	   causales	   	   ni	   valorar	   si	   existe	   asociación	   real	   entre	   variables.	  No	  obstante,	  
nos	   permite	   hacer	   una	   instantánea	   sobre	   las	   características	   epidemiológicas	   que	  
padecen	  los	  pacientes	  con	  degeneración	  macular	  exudativa.	  

Aunque	   un	   estudio	   multicéntrico	   como	   este	   proporciona	   un	   importante	  
tamaño	  muestral	  en	  poco	  tiempo,	  el	  control	  de	  datos	  suele	  ser	  menor	  que	  cuando	  hay	  
un	  solo	  investigador	  por	  lo	  que	  se	  pueden	  derivar	  errores	  en	  la	  recogida	  de	  datos.	  

La	   agudeza	   visual	   de	   este	   estudio	   es	   un	   dato	   poco	   concluyente	   teniendo	   en	  
cuenta	   que	   los	   pacientes	   incluidos	   en	   la	   muestra	   podían	   ser	   tanto	   de	   diagnóstico	  
precoz	  como	  tardío	  y	  haber	  sido	  tratados	  o	  no	  con	  anterioridad.	  

No	   se	   puede	   descartar	   tampoco	   que	   los	   pacientes	   incluidos	   en	   esta	  muestra	  
tengan	  un	  riesgo	  cardiovascular	  algo	  mayor	  que	  la	  población	  en	  general	  para	  ese	  rango	  
de	  edad.	  Siendo	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  el	  objetivo	  principal	  del	  estudio	  
es	  inevitable	  el	  tender	  a	  incluir,	  de	  manera	  inconsciente,	  a	  pacientes	  con	  mayor	  riesgo.	  

Por	  último,	  es	  necesario	  recordar	  que	  las	  tablas	  de	  FRCV	  que	  se	  manejan	  en	  la	  
actualidad	  están	  ciertamente	   limitadas,	  sobre	  todo	  en	   lo	  que	  a	   la	  edad	  se	  refiere.	  Ya	  
que	   la	   tendencia	  del	   futuro	  es	   a	  una	  mayor	   longevidad	   y	  que	   la	   edad	  es	  uno	  de	   los	  
principales	   factores	   de	   riesgo	   de	   presencia	   de	  DMAE	   exudativa,	   es	   necesario	   contar	  
con	  nuevas	  tablas	  capaces	  de	  analizar	  con	  mayor	  precisión	  la	  carga	  cardiovascular	  que	  
presentan	  poblaciones	  más	  veteranas.	  	  	  
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ANEXO	  I	  

 
 
 

Tabla 8. Tabla de Framingham (Anderson, 1991)  

Mujeres 
(edad) Puntos 

Varones 
(edad) Puntos 

cHDL 
(mg/dl) Puntos 

Colesterol 
(mg/dl) Puntos 

PAS 
(mmHg) Puntos 

Otros 
factores Puntos 

30 -12 30 -2 25-26 7 139-151 -3 98-104 -2 Tabaquismo 4 
31 -11 31 -1 27-29 6 152-166 -2 105-112 -1 Diabetes  
32 -9 32-33 0 30-32 5 167-182 -1 113-120 0 Varones 3 
33 -8 34 1 33-35 4 183-199 0 121-129 1 Mujeres 6 
34 -6 35-36 2 36-38 3 200-219 1 130-139 2 HVI 9 
35 -5 37-38 3 39-42 2 220-239 2 140-149 3   
36 -4 39 4 43-46 1 240-262 3 150-160 4   
37 -3 40-41 5 47-50 0 263-288 4 161-172 5   
38 -2 42-43 6 51-55 -1 289-315 5 173-185 6   
39 -1 44-45 7 56-60 -2 316-330 6     
40 0 46-47 8 61-66 -3       
41 1 47-49 9 67-73 -4       

42-43 2 50-51 10 74-80 -5       
44 3 52-54 11 81-87 -6       

45-46 4 55-56 12 88-96 -7       
47-48 5 57-59 13         
49-50 6 60-61 14         
51-52 7 62-64 15         
53-55 8 65-67 16         
56-60 9 68-70 17         
61-67 10 71-73 18         
68-74 11 74 19         

12 Puntos y riesgos coronarios a los 10 años 

Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo Puntos Riesgo 
1 <2 9 5 17 13 25 27 
2 2 10 6 18 14 26 29 
3 2 11 6 19 16 27 31 
4 2 12 7 20 18 28 33 
5 3 13 8 21 19 29 36 
6 3 14 9 22 21 30 38 
7 4 15 10 23 23 31 40 
8 4 16 12 24 25 32 42 

PAS: presión arterial sistólica; cHDL: lipoproteínas de alta densidad; HVI: Hipertrofia ventricular izquierda 
Tabla de Framingham tomada en Circulation 1991; 83:356-362 
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Tabla 9. Tabla de Framingham por categorías según colesterol total (Wilson, 1998) 
PASO 1 

Edad Hombres Mujeres 
30-34 -1 -9 
35-39 0 -4 
40-44 1 0 
45-49 2 3 
50-54 3 6 
55-59 4 7 
60-64 5 8 
65-69 6 8 
70-74 7 8 

PASO 2 
Diabetes Hombres Mujeres 

NO 0 0 
SI 2 4 

PASO 3 
Tabaco Hombres Mujeres 

NO 0 0 
SI 2 2 

PASO 4 
HDL-colesterol Hombres Mujeres 

<35 2 5 
35-44 1 2 
45-49 0 1 
50-59 0 0 
>60 -2 -3 

PASO 5 
Colesterol total Hombres Mujeres 

<160 -3 -2 
160-199 0 0 
200-239 1 1 
240-279 2 2 

>280 3 3 
PASO 6 (*) 

Presión arterial hombres 
Diastólica 

Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100 
<120 0 puntos 0 puntos	   1 punto 2 puntos 3 puntos	  

120-129 0 puntos 0 puntos	   1 punto	   2 puntos	   3 puntos	  
130-139 1 punto	   1 punto	   1 punto	   2 puntos	   3 puntos	  
140-159 2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  

>160 3 puntos 3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	  
Presión arterial mujeres 

Diastólica 
Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100 

<120  0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
120-129 0 puntos	   0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
130-139 0 puntos	   0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
140-159 2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  

>160 3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	  
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PASO 7 

Cuantificación de riesgo en función de la puntuación toal 
Riesgo coronario a 10 años 

Puntos Hombres  Mujeres 
-2 2% 1% 
-1 2% 2% 
0 3% 2% 
1 3% 2% 
2 4% 3% 
3 5% 3% 
4 7% 4% 
5 8% 4% 
6 10% 5% 
7 13% 6% 
8 16% 7% 

Cuantificación de riesgo en función de la puntuación total 
Riesgo coronario a 10 años 

Puntos Hombres Mujeres 
9 20% 8% 

10 25% 10% 
11 31% 11% 
12 37% 13% 
13 45% 15% 
14 >53% 18% 
15 >53%	   20% 
16 >53%	   24% 
16 >53%	   >27% 

>17 >53%	   >27% 
(*) Cuando la presión arterial sistólica y diastólica apaortan distinta puntuación se utliza el mayor de los valores. 
Tomada de Wilson Peter WF, et al. Circulation 1998; 97: 1837-1847 
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Tabla 10. Tabla de Framingham por categorías según colesterol total (Grundy, 1999) 
PASO 1 

Edad Hombres Mujeres 
30-34 -1 -9 
35-39 0 -4 
40-44 1 0 
45-49 2 3 
50-54 3 6 
55-59 4 7 
60-64 5 8 
65-69 6 8 
70-74 7 8 

PASO 2 
Diabetes Hombres Mujeres 

NO 0 0 
SI 2 4 

PASO 3 
Tabaco Hombres Mujeres 

NO 0 0 
SI 2 2 

PASO 4 
Colesterol total Hombres Mujeres 

<160 -3 -2 
160-199 0 0 
200-239 1 1 
240-279 2 2 

>280 3 3 
PASO 5 

HDL-colesterol Hombres Mujeres 
<35 2 5 

35-44 1 2 
45-49 0 1 
50-59 0 0 
>60 -2 -3 

PASO 6 (**) 
Presión arterial hombres 

Diastólica 
Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100 

<120 0 puntos 0 puntos	   1 punto 2 puntos 3 puntos	  
120-129 0 puntos 0 puntos	   1 punto	   2 puntos	   3 puntos	  
130-139 1 punto	   1 punto	   1 punto	   2 puntos	   3 puntos	  
140-159 2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  

>160 3 puntos 3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	  
Presión arterial mujeres 

Diastólica 
Sistólica <80 80-84 85-89 90-99 >100 

<120  0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
120-129 0 puntos	   0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
130-139 0 puntos	   0 puntos	   0 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  
140-159 2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   2 puntos	   3 puntos	  

>160 3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	   3 puntos	  
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PASO 7 

Riesgo coronario “eventos duros” a 10 años 
Riesgo coronario a 10 años 

Puntos Hombres  Mujeres 
0 2% 1% 
1 2% 1% 
2 3% 2% 
3 4% 2% 
4 5% 2% 
5 6% 2% 
6 7% 2% 
7 9% 3% 
8 13% 3% 

Riesgo coronario “eventos duros” a 10 años 
Puntos Hombres Mujeres 

9 16% 3% 
10 20% 4% 
11 25% 7% 
12 30% 8% 
13 35% 11% 
14 45% 13% 
15 >45%	   15% 
16 >45%	   18% 

>17 >45%	   20% 
(**) Cuando la presión arterial sistólica y diastólica apaortan distinta puntuación se utliza el mayor de los valores.  
Tomada y modificada de Grundy Scott M., et al. Circulation 1999; 100: 1481-1892. 

Imagen 1. Riesgo relativo según Tablas de Riesgo de Framingham por Cateogrías (Grundy) (hombres) 
Edad 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74   

Bajo nivel 
de riesgo* 

2% 3% 3% 4% 5% 7% 8% 10% 13% Riesgo 
absoluto 

Riesgo 
absoluto 

Puntos          CHD± CHD≠ 
0 1,0         2% 2% 
1 1,5 1,0	   1,0	         3% 2% 
2 2,0 1,3 1,3 1,0      4% 3% 
3 2,5 1,7 1,7 1,3 1,0     5% 4% 
4 3,5 2,3 2,3 1,8 1,4 1,0    7% 5% 
5 4,0 2,6 2,6 2,0 1,6 1,1 1,0   8% 6% 
6 5,0 3,3 3,3 2,5 2,0 1,4 1,3 1,0  10% 7% 
7 6,5 4,3 4,3 3,3 2,5 1,9 1,6 1,3 1,0 13% 9% 
8 8,0 5,3 5,3 4,0 3,3 2,3 2,0 1,6 1,2 16% 13% 
9 10,0 6,7 6,7 5,0 4,0 2,9 2,5 2,0 1,5 20% 16% 

10 12,5 8,3 8,3 6,3 5,0 3,6 3,1 2,5 1,9 25% 20% 
11 15,5 10,3 10,3 7,8 6,1 4,4 3,9 3,1 2,3 31% 25% 
12 18,5 12,3 12,3 9,3 7,4 5,2 4,6 3,7 2,8 37% 30% 
13 22,5 15,0 15,0 11,3 9,0 6,4 5,6 4,5 3,5 45% 35% 

>14 26,5 >17,7 >17,7 >13,3 >10,6 >7,6 >6,6 >5,3 >4,1 >53% >45% 
 Bajo límite de riesgo 

 Límite 

 Levemente por encima del líite de riesgo 

 Riesgo alto 

±Total CHD: enfermedad coronaria total 
≠Hard CHD: “eventos duros”, equivalente a muerte coronaria e infarto de miocardio 
*Bajo nivel de reisgo es uella persona de la misma edad, con una tensión arterial <120/80mmHg, con colesterol total entre 160-199mg/dl, un c-HDL 
>45mg/dl, no fumador y no diabético 
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Tabla	  12.	  Tabla	  del	  SCORE	  
	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  
Tabla 8. Tablas del 

REGICOR 
(según sexo y diabetes) 
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Tabla	  13.	  Tabla	  del	  REGICOR 
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ANEXO	  II	  
	  

CONSENTIMIENTO	  INFORMADO	  
	  

Su	   médico	   le	   ha	   ofrecido	   participar	   en	   este	   estudio	   epidemiológico.	   Su	  
participación	   es	   voluntaria.	   Si	   lo	   desea	   puede	   consultar	   con	   sus	   familiares	   y	   amigos	  
antes	   de	   tomar	   una	   decisión.	   Si	   finalmente	   decide	   no	   participar,	   su	   decisión	   no	   le	  
supondrá	  ningún	  perjuicio	  en	  sus	  cuidados	  médicos.	  Si	  decide	  abandonar	  el	  estudio,	  su	  
decisión	  no	  afectará	  a	  ningún	  tratamiento	  que	  pudiera	  recibir	  en	  el	  futuro.	  
	  

El	  objetivo	  de	  este	  estudio	  es	  analizar	   la	  patología	  cardiovascular	  así	  como	  los	  
factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   de	   los	   pacientes,	   que	   como	   usted,	   padecen	  
degeneración	  macular	  asociada	  a	  la	  edad.	  	  
	  

Sólo	  el	  médico	  que	  le	  está	  tratando	  recogerá	  toda	  la	  información	  necesaria	  en	  
un	   cuaderno	   especial	   en	   el	   que	   se	   guardará	   en	   extremo	   la	   confidencialidad	   de	   sus	  
datos.	   Ud.	   será	   identificado	   sólo	   por	   un	   número	   asignado	   aleatoriamente.	   Los	  
resultados	  del	  estudio	  podrán	  publicarse	  en	  una	  revista	  especializada	  o	  presentarse	  a	  
las	  autoridades	  sanitarias,	  pero	  en	  ningún	  caso	  figurará	  su	  nombre.	  Es	  posible	  que	  su	  
médico	   o	   la	   entidad	   para	   la	   que	   trabaja,	   reciba	   una	   compensación	   económica	   por	  
realizar	  este	  estudio.	  
	  

Durante	   el	   estudio	   o	   a	   posteriori,	   y	   sólo	   en	   caso	   de	   auditoría,	   podría	   ser	  
requerido	   que	   un	   miembro	   de	   la	   entidad	   promotora	   del	   estudio,	   las	   autoridades	  
sanitarias	   o	   un	   auditor	   de	   ensayos	   clínicos,	   consultase	   su	   expediente	   médico	   para	  
verificar	  que	   la	   información	  recogida	  por	  su	  médico	  se	  ajusta	  a	   la	  realidad.	  Los	  datos	  
de	   su	   expediente	   clínico	   serán	   estrictamente	   confidenciales.	   Este	   estudio	   seguirá	   la	  
legislación	  vigente	  en	  materia	  de	  protección	  de	  datos.	  
	  

Si	   tiene	   cualquier	   duda,	   puede	   consultarla	   con	   su	   médico.	   Éste	   le	   aclarará	  
cualquier	  pregunta	  que	  pueda	  surgir	  acerca	  de	  este	  estudio.	  
	  
	  
Muchas	  gracias	  por	  su	  colaboración.	  
	  
	  
Firma	  del	  paciente	  
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ANEXO	  III	  	  
CUADERNO	  DE	  RECOGIDA	  DE	  DATOS	  

	  
FECHA	  DE	  CUMPLIMENTACIÓN	   	  

DATOS	  DEMOGRÁFICOS	  
EDAD  
SEXO HOMBRE MUJER 
RAZA Caucásica Hispanoamericana Negra Asiática Árabe Otros 
DATOS	  DE	  LA	  DMAE	  NEOVASCULAR	  
Afectación ocular OJO DERECHO OJO IZQUIERDO AMBOS OJOS 
 OJO DERECHO OJO IZQUIERDO 
FECHA DE 
DIAGNÓSTICO 

	   	  

AGUDEZA VISUAL 	   	  
LOCALIZACIÓN YUXTA 

FOVEAL 
SUB 

FOVEAL 
EXTRA 

FOVEAL 
YUXTA 

FOVEAL 
SUB 

FOVEAL 
EXTRA 

FOVEAL 
SUTIPO LESIÓN PREDOMI

NANTE 
CLASICA 

MÍNIMAM
ENTE 
CLÁSICA 

OCULTA PREDOMIN
ANTE 
CLASICA 

MÍNIMAME
NTE 
CLÁSICA 

OCULTA 

TAMAÑO LESIÓN 
(micras) 

	   	  

VARIABLES	  CARDIOVASCULARES	  
PRESIÓN	  ARTERIAL	  (mmHg.)	  

P.	  SISTÓLICA	   P.	  DIASTÓLICA	  
	   	  
PERFIL	  LIPÍDICO	  (máximo	  3	  meses)	  (	  mg/dL)	  
Colesterol	  total	   	   c-‐LDL	   	  
c-‐HDL	   	   Triglicéridos	   	  
RIESGO	  Y	  PATOLOGIA	  CARDIOVASCULAR	  
☐Antecedentes personales de enfermedad coronaria u otras enfermedades 
ateroescleróticas 
IAM Angina estable Angina inestable 
ICTUS Arteriopatía periférica Desconocido 
☐Antecedentes familiares de aterosclerosis (enfermedad 
coronaria, ICTUS, arteriopatía periférica en un familiar varón de 
primer grado antes de los 55 años y en un familiar mujer de primer 
grado antes de los 65 años) 

SI NO 

☐Uso antiagregantes 
NO Aspirina Clopidogrel  Otros 

☐Diabetes mellitus Tipo I Tipo II 
Hipercolesterolemia (con diagnóstico previo o c-LDL>160mg/dL sin 
tratamiento hipocolesterolemiante o en tratamiento 
hipocolesterolemiante en prevención primaria) 

SI NO 

☐Hipertensión Arterial Controlada (<140/90 mmHg) Mal controlada (>140/90 mmHg) 
☐Tabaquismo	   No fumador Exfumador Fumador activo 
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TRATAMIENTOS	  PARA	  DMAE 

¿Recibe o ha recibido 
anteriormente algún tratamiento 

para la DMAE neovascular? 

NO SI (especificar) 

Procedimientos quirúrgicos Fecha realización 
  

  
  

Tratamientos farmacológicos 
Nombre del fármaco Fecha 

inicio 
Fecha fin o continua 

   
   

	   	   	  
   
   

MEDICACIÓN	  CARDIOVASCULAR	  	  	  
Nombre genérico del fármaco (antihipertensivos, anticoagulantes, antianginosos, 

hipocolesterolemiantes…) tomados de forma contínua en los últimos 6 meses 
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ANEXO	  IV	  
	  

Tabla	  25.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  
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Tabla	  29.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  farmacológicos	  para	  DMAE	  (<70	  años)	  

	  
	  

Tabla	  30.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  farmacológicos	  para	  DMAE	  
(70-‐75	  años)	  
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Tabla	  31.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  farmacológicos	  para	  DMAE	  
(75-‐80	  años)	  

	  
	  
	  

Tabla	  32.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  farmacológicos	  para	  DMAE	  (>80	  años)	  
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Tabla	  34.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  quirúrgicos	  (<70	  años)	  

	  
	  

Tabla	  35.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  quirúrgicos	  (70-‐75	  años)	  

	  
	  

Tabla	  36.	  Listado	  de	  los	  quirúrgicos	  (75-‐80	  años)	  
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Tabla	  37.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  quirúrgicos	  (>80	  años)	  

	  
	  

Tabla	  42.	  Listado	  de	  los	  tratamiento	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  
	  (<70	  años)	  
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Tabla	  43.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  	  
(70-‐75	  años)	  

	  
	  

Tabla	  44.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  	  
(75-‐80	  años)	  

	  
	  
	  
	  
	  
	  
	  



X.	  ANEXOS	  

 227 	   Epidemiología	  y	  cuantificación	  de	  los	  FRCV	  	  
en	  la	  DMAE	  exudativa	  

	  
	   	  

Tabla	  45.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  
(>80	  años)	  

	  
	  

Tabla	  53.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  quirúrgicos	  de	  los	  pacientes	  tratados	  con	  
ranibizumab	  

	  
	  

Tabla	  54.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  quirúrgicos	  de	  los	  pacientes	  tratados	  con	  
pegabtanib	  sódico	  
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Tabla	  59.	  Tratamiento	  cardiovascular	  según	  tratamientos	  antiangiogénicos	  

	  
	  
	  
Tabla	  60.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  en	  pacientes	  

tratados	  con	  ranibizumab	  
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Tabla	  61.	  Listado	  de	  los	  tratamientos	  cardiovasculares	  más	  frecuentes	  en	  

pacientes	  tratados	  con	  pegaptanib.	  

	  
	  
	  
	  
	  




