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PRESENTACIÓN DE LA TESIS DOCTORAL 

 

La presente tesis doctoral ha sido estructurada siguiendo la normativa de la 
Universidad de Zaragoza para las tesis por compendio de publicaciones. 
Asimismo, cumple con el resto de los requisitos establecidos. 

Los artículos incluidos en la tesis pertenecen a la misma línea de investigación y 
han sido publicados previamente. Los artículos que componen la tesis doctoral 
son los siguientes: 

 

1- Sánchez-Monroy J, Nguyen V, Puzo M, et al. Subretinal fluid may 
protect against macular atrophy in neovascular age-related 

macular degeneration: 5 years of follow-up from Fight Retinal 
Blindness registry. Acta Ophthalmol. 2023;101(4):457-464. 

doi:10.1111/aos.15309  
2- Teo, Kelvin Y C et al. “Longer treatment intervals are associated 

with reduced treatment persistence in neovascular age related 
macular degeneration.” Eye (London, England), 10.1038/s41433-022-

01957-z. 9 Feb. 2022, doi:10.1038/s41433-022-01957-z 
3- Gabrielle PH, Maitrias S, Nguyen V, et al. Incidence, risk factors and 

outcomes of submacular haemorrhage with loss of vision in 
neovascular age-related macular degeneration in daily clinical 

practice: data from the FRB! registry. Acta Ophthalmol. 
2022;10.1111/aos.15137. doi:10.1111/aos.15137 

4- Bartol-Puyal F, Sánchez-Monroy J, Puzo M, et al. Assistance Burden 

Comparison Between Age-Related Macular Degeneration and 
Retinal Angiomatous Proliferation Over a Three-Year Follow-

up. Ophthalmic surgery, lasers & imaging retina, 1-7. 1 Feb. 2024, 
doi:10.3928/23258160-20240118-01 
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ABREVIATURAS 
 
AG: Atrofia geográfica 
AM: Atrofia macular 
AREDS: Age-Related Eye Disease Study 
AV: Agudeza visual 
CNV: Neovascularización coroidea (del inglés choroidal neovascularization) 
DEP: Desprendimiento del epitelio pigmentario 
DMAE: Degeneración macular asociada a la edad 
DMAEn: Degeneración macular asociada a la edad neovascular 
ECA: Ensayo clínico aleatorizado 
EPR: Epitelio pigmentario de la retina 
FRB: Fight retinal blindness 
HSM: Hemorragia submacular 
IA: Inteligencia artificial 
ICG-A: Angiografía con verde de indocianina (del inglés Indocyanine Green 
Angiography) 
IOI: Inflamación intraocular (del inglés intraocular inflammation) 
IRFL: Líquido intrarretiniano (del inglés intrarretinal fluid) 
ITV: Inyecciones intravítreas (del inglés Intravitreal Injections) 
MAVC: Mejor agudeza visual corregida 
MNV: Membrana neovascular 
OCT: Tomografía de Coherencia Óptica (del inglés Optical coherence 
tomography) 
OCT-A: Tomografía de Coherencia Óptica Angiografía (del inglés 
angiography – Optical coherence tomography) 
PRN: Pro-Re Nata 
RAP: Proliferación angiomatosa retiniana (del inglés retinal angiomatous 
proliferation) 
Real World Data (Datos del mundo real): RWD 
ROS: Especies reactivas de oxígeno (del inglés radical oxygen species) 
SD-OCT: Tomografía de Coherencia Óptica de Dominio Espectral (del inglés 
Spectral Domain Optical coherence tomography) 
SDD: Depósito drusenoide subretiniano (del inglés subretinal drusenoid 
deposits) 
SF: Fibrosis subretiniana (del inglés subretinal fibrosis) 
SRFL: Líquido subretiniano (del inglés subretinal fluid) 
T&E: Treat and Extend 
VCP: Vasculopatia polipoidea 
VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial (del inglés vascular 
endotelial growth factor) 
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RESUMEN DE LA TESIS DOCTORAL 
 

Ante el nuevo escenario en el que el empleo de Big Data y el uso de Real-World 

Data (Datos del mundo real, en inglés RWD) ha emergido como una oportunidad 
fundamental para la investigación y manejo de múltiples enfermedades, como la 

Degeneración Macular Asociada a la Edad (DMAE). Esta condición, siendo una de 
las principales causas de pérdida de visión en la población mayor de 65 años a 

nivel mundial, presenta desafíos significativos en cuanto a su diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento. El análisis de Big Data permite la integración y análisis 

de grandes volúmenes de datos de diversas fuentes, mientras que el RWD aporta 

información valiosa sobre la efectividad de los tratamientos y la progresión de la 
enfermedad en escenarios clínicos reales. La combinación de estos enfoques 

ofrece una perspectiva con un valor añadido para la identificación de patrones, 
riesgos y resultados asociados con la DMAE, facilitando el desarrollo de 

estrategias de tratamiento más efectivas y personalizadas. Este trabajo doctoral 
estudia el potencial de estas tecnologías para mejorar la comprensión y gestión 
de la DMAE. 

 

1. Subretinal fluid protects against macular atrophy in 
neovascular age-related macular degeneration: 5 years of 
follow-up from Fight Retinal Blindness registry. 

Se trata de un estudio observacional multicéntrico cuyo objetivo es evaluar la 

asociación de atrofia macular (AM) según el estado de actividad de la membrana 

neovascular (MNV) clasificado como: inactiva, solo líquido subretiniano (SRFL), 

o activa, (incluyendo cualquiera de las formas clínicas con líquido intrarretiniano 

[IRFL]) mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) en pacientes con DMAE 

neovascular durante 5 años de seguimiento. 

El periodo de estudio comprendió desde el 1 de enero de 2010 al 30 de 

septiembre de 2016, abarcando un periodo de seguimiento de 5 años. Se 

incluyeron ojos sin tratamiento previo con DMAE exudativa sin AM subfoveal o 

fibrosis subretiniana (SF) al inicio del estudio. Los ojos se agruparon en función 
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de su estado de actividad predominante como: 1) mayoritariamente inactivos, 2) 

mayoritariamente activos (IRFL) o 3) mayoritariamente activos con solo SRFL 

(only-SRFL). Las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier estimaron el tiempo 

hasta el desarrollo de MA o SF. Los modelos de riesgos proporcionales de Cox 

evaluaron predictores de desarrollar AM o SF subfoveal. La principal medida de 

resultado fue el riesgo de desarrollar AM según la actividad predominante del 

MNV. 

Los resultados incluyeron 973 ojos elegibles para el análisis. Los ojos 

clasificados como solo-SRFL tenían menor riesgo de desarrollar AM subfoveal 

(HR [IC 95 %]: 0,56 [0,36, 0,88]; P = 0,024) y AM extrafoveal (HR [IC 95 %]: 0,41 

[0,27, 0,61]; P < 0,001) que los ojos con IRFL. Los ojos con IRFL tenían una 

agudeza visual (AV) más baja (54,5 letras) y la proporción más alta de ojos con 

una visión ≤ 35 letras (25 %) a los 5 años, mientras que los ojos con solo-SRFL 

tenían una AV a los 5 años comparable (63,7 letras) a los ojos inactivos (63,7 

letras). 

Los hallazgos revelaron que los ojos con SRFL tenían un menor riesgo de 

progresar a AM subfoveal comparado con aquellos con IRFL. Además, la 

presencia de SRFL se asoció con una mejor agudeza visual a largo plazo, 

sugiriendo un posible efecto protector del SRFL contra la atrofia macular. Esta 

investigación subraya la importancia de diferenciar los patrones de líquido 

retiniano en la gestión de la DMAE exudativa y su impacto en el pronóstico visual. 

 

2. Teo, Kelvin Y C et al. Longer treatment intervals are associated 
with reduced treatment persistence in neovascular age related 

macular degeneration. Eye (London, England), 10.1038/s41433-
022-01957-z. 9 Feb. 2022, doi:10.1038/s41433-022-01957-z 

El objetivo de este estudio fue probar la hipótesis de que los pacientes tratados 

por DMAE neovascular que seguían intervalos de tratamiento más largos tienen 
más probabilidades de persistir con el tratamiento. Los datos se obtuvieron del 
registro Fight Retina Blindness, de manera prospectiva. 
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El intervalo de tratamiento a los 2 años se estratificó en función del intervalo de 

tratamiento medio durante las tres visitas anteriores e incluida la visita de los 2 
años. Se evaluaron las tasas de no persistencia al seguimiento de 2 a 5 años. Se 

analizó la persistencia del tratamiento y su relación con la agudeza visual y la 
frecuencia de la enfermedad activa. Se incluyeron datos de 1538 ojos. 

La tasa global de no persistencia fue del 51% a los 5 años. Se encontró que los 

pacientes con intervalos de tratamiento más prolongados (12 semanas) a los 2 
años eran menos persistentes en el seguimiento a largo plazo. Se encontró que 

estos ojos tenían menos visitas por enfermedad activa en los primeros 2 años 
(40 %) que los ojos tratados en intervalos de 4 semanas (66 %, p < 0,001). En 

el análisis multivariable, una mejor visión a los 2 años se asoció con un menor 
riesgo de no persistencia (hazards ratio [HR] [IC 95%]: 0,95 [0,93, 0,97], P < 

0,001), mientras que los intervalos de tratamiento más prolongados (HR [IC del 
95 %]: 1,31 [0,95, 1,8] y 1,54 [1,15, 2,06] para intervalos de 12 semanas y > 

12 semanas frente a intervalos de 4 semanas, respectivamente, P = 0,002) y 
pacientes mayores (HR [95 % IC]: 1,03 [1,02, 1,04], p < 0,001) tenían mayor 
riesgo de no persistencia. 

Este estudio destaca la importancia de personalizar los regímenes de tratamiento 
en DMAE neovascular, considerando tanto la frecuencia de tratamiento como los 

resultados visuales y la actividad de la enfermedad. Los pacientes con intervalos 
de tratamiento más largos a los 2 años tenían más probabilidades de no ser 

persistentes con el tratamiento en años posteriores. La investigación sugiere que 
un seguimiento y manejo más personalizado podría ser beneficioso para 

mantener la persistencia del tratamiento, especialmente en aquellos con 

intervalos más largos. Reforzar la necesidad de un tratamiento continuo es 
importante para los pacientes en intervalos más prolongados que pueden sentirse 

complacientes o que el tratamiento ya no es efectivo, particularmente si los 
agentes más nuevos y de mayor duración están ampliamente disponibles. 
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3. Gabrielle PH, Maitrias S, Nguyen V, et al. Incidence, risk factors and 
outcomes of submacular haemorrhage with loss of vision in 
neovascular age-related macular degeneration in daily clinical 
practice: data from the FRB! registry. Acta Ophthalmol. 
2022;10.1111/aos.15137. doi:10.1111/aos.15137 

El propósito principal del estudio fue estudiar la incidencia estimada, la tasa 

acumulada, los factores de riesgo y los resultados de la hemorragia submacular 

(HSM) con pérdida de visión en la degeneración macular neovascular 

relacionada con la edad que reciben inyecciones intravítreas (ITV) de inhibidor 

del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en la práctica clínica 

habitual. Se realizó un análisis retrospectivo de datos de 7642 ojos (6425 

pacientes) durante un período de 10 años, con un total de 135095 IVT. Para ello, 

se realizó un análisis retrospectivo de ojos sin tratamiento previo que recibieron 

IVT de inhibidores de VEGF (ranibizumab, aflibercept o bevacizumab) para 

DMAE exudativa desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre de 2020 

que fueron seguidos e incluidos en el registro de la plataforma Fight Retina 

Blindness. 

105 ojos desarrollaron HSM con pérdida de visión, resultando en una tasa de 1 

por 1283 inyecciones (0,08 %). La incidencia estimada, la tasa acumulada y los 

índices de riesgo (HR) de HSM con pérdida de visión durante el tratamiento se 

midieron mediante la regresión de Poisson, se estudiaron las curvas de 

supervivencia de Kaplan-Meier y se aplicaron modelos de riesgo proporcional de 

Cox. 

Se identificaron 7642 ojos (6425 pacientes) con un total de 135095 IVT durante 

un período de 10 años. 105 ojos desarrollaron HSM con pérdida de visión con 

una tasa de 1 por 1283 inyecciones (0,08 %, intervalo de confianza del 95 % [IC 

del 95 %] [0,06; 0,09]). La incidencia estimada [IC 95%] fue de 4,6 [3,8; 5.7] HSM 

con pérdida de visión por año por 1000 pacientes tratados durante el estudio. La 

tasa acumulativa [IC del 95 %] de HSM por paciente no aumentó 

significativamente con cada inyección sucesiva (p = 0,947). Los casos de HSM 

tuvieron una caída promedio de AV de alrededor de 6 líneas en el momento del 

diagnóstico, que luego mejoró moderadamente a una pérdida de 4 líneas al año. 
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La HSM con pérdida de visión es una complicación poco frecuente que puede 

ocurrir en cualquier momento en ojos tratados por DMAE en la práctica clínica 

habitual, con una recuperación limitada de la visión al año. 

 

4. Bartol-Puyal F, Sánchez-Monroy J, Puzo M, et al. Assistance 
Burden Comparison Between Age-Related Macular Degeneration 

and Retinal Angiomatous Proliferation Over a Three-Year Follow-
up. Ophthalmic surgery, lasers & imaging retina, 1-7. 1 Feb. 
2024, doi:10.3928/23258160-20240118-01 

Estudio retrospectivo que compara la carga asistencial entre la degeneración 
macular neovascular relacionada con la edad (nAMD) y la proliferación 

angiomatosa retinal (RAP) en tratamiento con anti-factor de crecimiento 
endotelial vascular (anti-VEGF) siguiendo un régimen de tratamiento y 

extensión (T&E) en la práctica clínica diaria. El estudio incluyó pacientes 
tratados entre enero de 2016 y diciembre de 2020, y se analizaron los datos de 
285 ojos de 227 pacientes.  

Los resultados mostraron que tanto la nAMD como la RAP bajo el régimen de 
T&E implican una alta carga asistencial durante los primeros tres años. Se 

encontró que la presencia de atrofia geográfica subfoveal (AG) o fibrosis 
subfoveal (SF) se asocia con una agudeza visual corregida (BCVA) inferior a 20 

letras ETDRS. Estos resultados profundizan en las implicaciones clínicas del 
tratamiento anti-VEGF bajo el régimen de tratamiento y extensión (T&E), 

destacando la necesidad de estrategias de manejo personalizadas para mejorar 

los resultados visuales y reducir la carga asistencial en pacientes con nAMD y 
RAP. 
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INTRODUCCIÓN 
 

 

1. DEGENERACIÓN MACULAR ASOCIADA A LA EDAD 

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad 

degenerativa de la mácula que causa una pérdida progresiva de la visión central. 
Se produce una afectación de la retina externa, epitelio pigmentario de la retina 

(EPR) y la capa coriocapilar de la coroides. Se caracteriza por la presencia de 

drusas de tamaño intermedio (63 µm o más de diámetro), alteraciones del EPR 
como hipopigmentación o hiperpigmentación y la presencia de pseudodrusas 

reticulares. También se incluyen entre los hallazgos de esta entidad el desarrollo 
de lesiones neovasculares (formación de membranas neovasculares [MNV] 

coroideas) o áreas de atrofia geográfica del EPR o fibrosis subretiniana, 
hemorragias subretinianas o sub-EPR, presencia de fluido retiniano 

(intrarretiniano o subretiniano). La DMAE avanzada da como resultado la pérdida 
de la agudeza visual central, lo que conduce a una discapacidad visual severa y 

permanente y ceguera legal, que tiene un gran impacto en la calidad de vida e 
independencia funcional de los pacientes. En 2020 se estimó que alrededor de 

200 millones de personas en todo el mundo padecían algún grado de esta 
enfermedad aumentando los pronósticos a casi 300 millones en 2040, aumento 

debido al envejecimiento poblacional progresivo. 1 Su etiología es multifactorial, 

interviniendo en su patogénesis la interacción de los cambios derivados del 

envejecimiento, una base genética predisponente y la existencia de factores de 
riesgo ambientales y nutricionales. Aunque la DMAE sigue siendo la tercera causa 

de pérdida de visión grave e irreversible en todo el mundo, el impacto sobre la 
visión en términos de ceguera legal y discapacidad visual ha disminuido 

notablemente desde la introducción de tratamientos dirigidos al crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF). 2,3 
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EPIDEMIOLOGÍA 

La tendencia al alza del envejecimiento poblacional en los países desarrollados 

supone un nuevo escenario epidemiológico para las enfermedades relacionadas 
con la edad, entre ellas, la DMAE. Además, la aparición de nuevas tecnologías de 

imagen, como la angiografía por OCT y la tomografía de coherencia óptica de 
dominio espectral (SD-OCT), han mejorado significativamente la capacidad 

diagnóstica de esta enfermedad. Se estima que en el año 2050 el 30% de la 
población será mayor de 65 años. Las enfermedades retinianas asociadas a la 

edad son una de las principales causas de ceguera y pérdida de agudeza visual 
severa. 4 Su presencia se asocia a limitación en las actividades de la vida diaria 

de una población cada vez más activa en la sociedad, a comorbilidad y supone 
un alto impacto en los sistemas sanitarios, por lo que se requiere una adicional 
planificación desde el punto de vista económico, epidemiológico y sociosanitario.  

El registro de pacientes con DMAE es casi inexistente y parte de la población la 
padece sin saberlo. Se han realizado varios estudios realizados en diferentes 
poblaciones y sus resultados variaron entre las diferentes razas y grupos étnicos. 

La DMAE es una enfermedad asociada al envejecimiento, existiendo un 
incremento progresivo con la edad. Datos publicados basados en la población 

mundial estiman una prevalencia de 8,69% para cualquier grado de DMAE. La 
prevalencia de DMAE temprana y tardía fue del 8.01% y del 0.37%, 

respectivamente. 1 La incidencia de DMAE fue mayor en mujeres que en los 

hombres para todos los grupos de edad. No obstante, los grandes estudios 

poblacionales pueden mostrar discrepancias que se deberían no solo a las 
diferencias étnicas sino también por la heterogeneidad entre estudios, 
especialmente por los distintos sistemas de clasificación para la DMAE. 

La prevalencia en la comunidad económica europea y EE. UU. es similar, con 14-
15 millones de pacientes que la padecen por región, correspondiéndose 2 

millones a estadios avanzados. En Europa, el 26,3% de los europeos mayores de 
60 años padecen cualquier grado de DMAE y un 2,2% de los europeos mayores 

de 60 años padecen DMAE avanzada. Existe una mayor incidencia de DMAE en 
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Italia y Francia. En España, no existe un registro, aunque los estudios publicados 
muestran cifras similares.  

Existen discrepancias en las cifras de prevalencia de la DMAE si atendemos a 
diferencias entre las distintas etnias, existiendo una prevalencia casi dos veces 

mayor de DMAE precoz y de cualquier grado en personas blancas europeas en 
comparación con personas asiáticas y con los africanos, sin embargo, no se 

encontraron diferencias en la prevalencia entre asiáticos y africanos. 5 También 

los blancos europeos tenían una mayor prevalencia de atrofia geográfica que el 

resto de las etnias. Sin embargo, cuando estudiamos la prevalencia de la DMAE 
neovascular, obtenemos resultados similares en todos los grupos étnicos, con un 
grupo prevalencia de 0·46%. 1 

Debido al envejecimiento poblacional, se espera un incremento desde 196 
millones de pacientes estimados en 2020 a 288 millones en el año 2040. 1 Se 

espera un incremento en las próximas décadas debido al envejecimiento 
poblacional. 1 En Europa, se ha estimado que para 2040, entre 14,9 y 21,5 

millones de personas se verán afectadas por la DMAE temprana y entre 3,9 y 4,8 
millones por la tardía, respectivamente. 6  

Impacto de la enfermedad 

La DMAE supone la segunda causa de ceguera en nuestro medio. A nivel mundial 
se corresponde con el 5%, mientras que en países desarrollados aumenta hasta 

el 15-20%. La introducción de los antiangiogénicos como tratamiento de la DMAE 

se ha acompañado de una reducción de la ceguera secundaria a la misma de 
hasta un 50%. 3 Además, tras la aprobación de las distintas terapias con fármacos 

anti-VEGF en 2006, se detectó un descenso en el deterioro visual en pacientes 
con 80 años o más que padecían DMAE neovascular en comparación con el 

periodo previo. 7 Sin embargo, el envejecimiento de la población mundial sugiere 

que el número absoluto de personas con cualquier grado de DMAE crecerá en 

todo el mundo. Se ha estimado que el efecto de las medidas preventivas como 
la suplementación con complejos vitamínicos podría reducir el número de 

pacientes que padezcan DMAE avanzada hasta un 25% y que el tratamiento 
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agresivo precoz podría reducir la incidencia de ceguera en hasta un 30%. No 

obstante, el desarrollo de nuevos fármacos antiangiogénicos más duraderos y 
con una mayor efectividad podrían modificar las predicciones actuales. Otras 

medidas como la reducción del hábito tabáquico o el control de los factores de 
riesgo cardiovascular podrían reducir aún más esta progresión a estadios 
avanzados. 8 

El cálculo del coste de la DMAE es complejo, incluye costes directos (coste 
oftalmológico directo y coste no oftalmológico directo) y costes indirectos. Los 

costes oftalmológicos directos incluyen el precio de los tratamientos 
(suplementación nutricional, inyecciones intravítreas, tratamiento con láser, 

diagnóstico por imágenes, etc.). Los costes directos no oftalmológicos incluyen 
servicios y equipos especiales, como servicios de rehabilitación, ayudas para la 

baja visión y servicios de transporte. Los costes indirectos incluyen la pérdida de 
productividad y los costos del lugar de trabajo.  

Se calcula que la DMAE cuesta unos 255.000 millones de dólares directos y 

88.000 millones indirectos, siendo el gasto por paciente incluso 20 veces mayor 
en los países más desarrollados. 9,10 La pérdida anual de PIB debida a DMAE 

neovascular en un estudio realizado en Canadá se calculó en $ 5,396 mil millones 
y $ 24,395 mil millones para la DMAE seca. 11 Datos publicados sobre España 

basados en el sistema público de salud cifran el coste medio por paciente y año 
en 4.627,6 ± 2.383,9 euros. Los exámenes de diagnóstico, particularmente los 

exámenes OCT y el tratamiento anti-VEGF representaron los elementos de mayor 
costo. 12 

La mejora de la tecnología y la aparición de nuevos tratamientos, como los 

antiangiogénicos -que presentan un coste elevado-, han cambiado radicalmente 
el escenario de esta enfermedad permitiendo un aumento de la prevalencia por 

mejora del diagnóstico, mantenimiento de la visión y la ralentización de su natural 
evolución, lo que ha resultado en una cronificación DMAE lo que implica una 
mayor carga asistencial y un aumento en el presupuesto sociosanitario.  
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FACTORES DE RIESGO 

La DMAE se ha convertido en el paradigma de una condición en la que 

polimorfismos genéticos específicos que predisponen a la enfermedad 
interactúan con factores de riesgo modificables, como el tabaco, y no 
modificables, como la edad o la etnia. 13 

Factores genéticos 

Numerosos polimorfismos genéticos, en concreto en la vía del complemento han 

sido identificados como la posible causa de más de la mitad de los casos de 
DMAE. 14 Mientras que la asociación más fuerte está con los genes involucrados 

en las vías del complemento, otros factores genéticos asociados están 
involucrados con procesos inmunes, el metabolismo lipídico, el colágeno y la 

matriz extracelular y con las vías de la angiogénesis. Se han identificado más de 

50 loci de susceptibilidad genética, de los cuales los más importantes se 
encuentran en los genes CFH y ARMS2. 15 Los factores genéticos influyen el inicio 

y la progresión de la DMAE, así como influyen en la diferente respuesta 
terapéutica a los distintos agentes farmacológicos.  

La correcta codificación del gen CFH resulta crucial para la regulación del sistema 
del complemento mediante la unión al factor C3b siendo un regulador clave de 

la respuesta inmune innata. La relación entre DMAE y la vía del complemento ha 

sido ampliamente estudiada, y en concreto, sobre el papel del polimorfismo 
Y402H del factor H del complemento (CFH Y402H). 16 Este polimorfismo genético 

está involucrado en la regulación de la vía alternativa del complemento y que 
cuya alteración resulta en una regulación positiva de la inflamación a las células 

hospedadoras que están mediadas por el complejo de ataque a la membrana. 
Tener al menos un alelo de gen con este polimorfismo parece explicar cerca del 

50% de la prevalencia de DMAE en la población. Los individuos homocigotos para 
el alelo de riesgo Y402H de CFH tienen un riesgo incrementado de DMAE de 7,4 

veces. No obstante, la bibliografía es inconclusa respecto a si el incremento del 
riesgo de DMAE en portadores de esta variación alélica es mayor en formas 
“secas” o exudativas de esta enfermedad. 17,18 
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El gen CFH se encuentra en el cromosoma 1, en una región vinculada a DMAE 

en varios estudios familiares.19 Estudios publicados informan de una asociación 
de una variante de CFH (individuos homocigotos) con otros factores para el riesgo 

de progresión a DMAE avanzada en comparación con individuos no portadores. 
20   

Otros polimorfismos en genes que regulan componentes de la vía del 

complemento (como el C3, CFB o SERPING1…) pueden estar asociados con el 
incremento del riesgo de sufrir DMAE 15,16 y con su progresión.  

Las variaciones en el gen ARMS2-HTRA1 incluso han conferido más riesgo para 

el desarrollo de DMAE que a la alteración en la vía del complemento. 21,22 El 

mecanismo exacto por el que este gen participa en la patogénesis de esta 
enfermedad no ha sido claramente identificado.  

Otras alteraciones genéticas asociadas a la DMAE han sido alteraciones en el gen 
que codifica el toll-like receptor 3 (TLR3), 23 del receptor del VEGF o GSTM1 

también parecen incrementar el riesgo. Recientemente, la desregulación de 
microARN se ha relacionado con el desarrollo de DMAE, cuya modulación podría 
proporcionar tratamientos potenciales para la enfermedad. 24  

Una combinación de genes y otros factores de riesgo puede predisponer a un 

individuo para variar los riesgos de DMAE más que cualquier variante aislada. 25 
Un reciente estudio de asociación del genoma ha identificado 19 locus (P <5x10-
8), siete de los cuales se han descrito recientemente. 26 

Además de existir una relación genética con el inicio y progresión de la DMAE, 
parece que las bases genéticas de la DMAE pueden tener implicaciones para el 

tratamiento. 27 Ciertos loci genéticos se han asociado con efectos variables en la 

respuesta al tratamiento, como los agentes anti-VEGF intravítreos. 28 Se ha 

estudiado la relación entre la respuesta al tratamiento a los anti-VEGF y la 
presencia de polimorfismos en el CFH y otros genes, por lo que el desarrollo de 

más estudios farmacogenómicos podría orientar los regímenes de tratamiento en 

el futuro o, al menos, proporcionar una predicción más precisa de la respuesta al 
tratamiento. 29–31 
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Historia familiar 

La historia familiar parece relacionarse con un riesgo incrementado de DMAE. El 

riesgo de DMAE aumenta considerablemente al tener un familiar de primer grado 
afectado. La asociación es más fuerte en pacientes con DMAE de instauración 

precoz y enfermedad más severa. Esto parece estar relacionado con los 
polimorfismos del gen CFH, así como con el número de otras mutaciones 
asociadas. 32 

Edad 

El principal factor de riesgo es la edad. La prevalencia de DMAE se incrementa 

con la edad, comenzando después de los 50 años, siendo infrecuente en menores 
de 60 años y pudiendo alcanzar el 40% en pacientes mayores de 80 años. 16 

Metaanálisis de estudios realizados en diferentes poblaciones demuestran un 

incremento exponencial de la prevalencia de la DMAE, especialmente las formas 
tardías con la edad (odd ratio [OR] de 4.2/década) siendo la incidencia de DMAE 
de aproximadamente el cuádruple por cada década. 33 

Etnia 

La DMAE tiene una mayor prevalencia en personas de etnia caucásica. Los 

resultados del Barbados Eye Study 34, el Macular Photocoagulation Study 35 y el 
Baltimore Eye Study 35 sugieren que las etapas tardías de la DMAE son más 

frecuentes en personas caucásicas que en personas de raza negra, con una 
prevalencia intermedia en hispanos y en asiáticos.  

Tabaquismo 

El tabaco es el principal factor de riesgo modificable para el desarrollo de DMAE. 

Aumenta claramente la probabilidad de desarrollar DMAE y la aparición de formas 
avanzadas de la misma. 16,36 El hábito tabáquico es un factor de riesgo 

independiente para la DMAE teniendo un riesgo relativo (RR) de desarrollar DMAE 
en cualquiera de sus formas entre 2-4 comparado con personas no fumadoras. 
37 Una historia de tabaquismo de diez paquetes al año se asocia con un mayor 

desarrollo de degeneración macular relacionada con la edad exudativa. 5 Parece 
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existir una relación dosis-respuesta entre el consumo de tabaco y el desarrollo y 

evolución de la DMAE existiendo un aumento del riesgo relativo con un mayor 
número de exposición por paquete-año. El riesgo puede persistir incluso después 

de cesar el hábito tabáquico 15-20 años después. 38 El riesgo es particularmente 

elevado en fumadores que son portadores homocigotos para el polimorfismo del 

gen CFH Y402H. 39 Fumar puede aumentar el riesgo de desarrollar DMAE al 

afectar adversamente el flujo sanguíneo, disminuyendo niveles de lipoproteínas 

de alta densidad, aumento del fibrinógeno, agregación plaquetaria, estrés 
oxidativo y peroxidación lipídica, reduciendo los niveles plasmáticos de 

antioxidantes y elevando niveles de inflamación y citocinas inflamatorias; 40 

además, existe evidencia de que la nicotina puede conducir a la vasoproliferación 

en un modelo de ratón de membranas neovasculares coroideas inducidas por 
láser. Esto apoya que el vapeo de productos de nicotina es un potencial factor 
de riesgo. 41 

Dieta 

Varios estudios, como los ensayos controlados aleatorios Age-Related Eye 
Disease Study (AREDS) 42 y AREDS 2 43, han subrayado la importancia de la dieta 

en el desarrollo de la DMAE. Un mayor consumo de alimentos que contengan 
luteína, zeaxantina, vitaminas C, E, D, Zinc, betacarotenos y el aumento del 

consumo de aceites de pescado o ácidos grasos poliinsaturados de cadena larga 
omega-3, como el ácido docosahexaenoico y ácido eicosapentaenoico, están 

asociados con disminución del riesgo de DMAE tardía. 44,45 Recientemente, 

modelos animales han demostrado el papel de las dietas ricas en grasas y 

azúcares simples en el desarrollo de la DMAE a través de un trastorno del 
microbiota intestinal que conduce a una inflamación sistémica de bajo grado que, 

sostenida por la disbiosis -alteración en la estructura de la comunidad microbiana 
intestinal, que resulta anormal frente a lo que consideramos una microbiota sana 

y diversa - y por un aumento de la permeabilidad intestinal, podría contribuir al 

desarrollo de la DMAE. 45 La evidencia reciente indica la existencia de una 

interacción estrecha entre el microbioma intestinal y la retina que se conoce como 

el "eje intestino-retina".  Las investigaciones recientes sobre la influencia de la 
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dieta en el eje “intestino-sistema nervioso-retina” apuntan a que la modulación 

del microbioma intestinal mediante la promoción de hábitos nutricionales 
saludables y la ingesta adecuada y balanceada de micronutrientes podrían tener 

efectos beneficiosos al reducir la disbiosis, la permeabilidad intestinal y la 
absorción sistémica de productos proinflamatorios procedentes de la dieta, y, en 
consecuencia, el daño retiniano. 

Actividad física 

La actividad física moderada ha demostrado una reducción de la progresión de 
la DMAE tanto temprana como tardía. Tres horas de baja a moderada La 

intensidad de la actividad física por semana se clasificó como un estilo de vida 
activo, lo que sugiere que pequeñas cantidades de actividad física actividad 
podría ser suficiente para conferir un efecto beneficioso. 46 

La patología médica crónica del paciente parece tener relación con el desarrollo 
de DMAE. La patología cardiovascular (hipertensión arterial, antecedentes de 

accidentes cerebro vasculares o patología coronaria) 47 el SIDA 48 o las 

enfermedades mieloproliferativas crónicas 49 han sido relacionadas con un mayor 

riesgo de DMAE. Dentro del ámbito oftalmológico, la cirugía de catarata ha sido 
estudiada. Los últimos metaanálisis publicados afirman que todavía existe una 

correlación positiva entre la cirugía de cataratas y la progresión de la DMAE, 
especialmente para los asiáticos. Sin embargo, no es posible sacar conclusiones 

de los estudios existentes sobre el impacto de la cirugía de cataratas en el 
desarrollo temprano de AMD. 50 

Otros factores de riesgo 

El consumo moderado y excesivo de alcohol podría aumentar el riesgo de DMAE 
temprana, pero no de DMAE tardía, con una relación dosis-respuesta lineal. 51 

Otros factores de riesgo son la obesidad, el incremento en la proporción 

cintura/cadera para los hombres, la baja actividad física o las dietas distintas a la 
mediterránea. 15,16 Los marcadores de inflamación como la proteína C reactiva 

pueden estar asociados con un mayor riesgo de progresión de DMAE. 
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Otros posibles factores cuyo papel no ha sido claramente demostrado son: la 
exposición a luz ultravioleta, uso de aspirina, el estado hormonal o hipermetropía. 

 

Factores de riesgo de progresión 

Los factores de riesgo para la progresión a enfermedad avanzada incluyen la 

edad, el tabaquismo, el índice de masa corporal, los polimorfismos de un solo 
nucleótido en los genes CFH, ARMS2/HTRA1, C3, C2 y CFB, así como la presencia 

de DMAE avanzada en un ojo y la presencia de drusas de gran tamaño en ambos 
ojos se asociaron de forma independiente con la progresión. 52 

 

Factores de riesgo de bilateralización  

Respecto al riesgo de bilateralización de la DMAE en pacientes afectos, se ha 

estudiado que uno de cada cuatro a uno de cada cinco casos de DMAE unilateral, 
y hasta uno de cada dos casos de DMAE tardía unilateral, progresaron a bilateral 

en 5 años. 53 Los factores de riesgo conocidos de DMAE están significativamente 

asociados con la progresión a la afectación bilateral. Entre ellos destaca el 

incremento de edad, presencia de polimorfismos genéticos específicos, el hábito 
tabáquico y la presencia de drusas de gran tamaño o anomalías en el epitelio 
pigmentario en el primer ojo.  

 

FISIOPATOLOGÍA 

Del envejecimiento retiniano a la enfermedad 

En condiciones normales, los retinoides retinianos se degradan generando 

radicales libres de oxígeno (ROS) que se compensan mediante mecanismos 
antioxidantes dentro del EPR. Los productos de desecho se transportan a través 

de la membrana de Bruch y se eliminan en la coriocapilar. donde se eliminan 
gracias a su paso a la circulación sistémica.  
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Con el envejecimiento, la retina se convierte en un tejido inmunológicamente 

activo, los mecanismos compensadores del estrés oxidativo se deterioran, se 
presentan aumentos en la activación del complemento, en la expresión de 

citocinas y quimiocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral [TNF] e 
interleucina 6, principalmente). Como mecanismo compensador, se activa un 

estado de leve inflamación conocido como parainflamación, que responde con el 
aumento de factores antiinflamatorios, como las interleucinas 4 y 10. Se produce 

una activación de la microglía y los macrófagos se polarizan a un estado 
predominantemente M2 que se acompaña de un aumento de la citoquina 

antiinflamatoria IL-10. 54 Se produce un acúmulo de lipofuscina en el EPR. Las 

drusas duras se pueden acumular en la membrana de Bruch (en la periferia, 

también se produce el acúmulo del daño en el DNA mitocondrial, que no siempre 

es patológico. Se produce un aumento en la expresión de factor de crecimiento 
vascular endotelial (VEGF), de PEDF y otros factores antiangiogénicos. Se 

produce una reducción del flujo sanguíneo coroideo a nivel de la coriocapilar que 
empeora el funcionamiento de la retina externa y el EPR. Sin embargo, no se 

produce neovascularización coroidea ni atrofia de las capas externas de la retina. 
Por tanto, se suceden una serie de cambios tisulares que junto con una base 

genética predisponente (p. ej., alteraciones en el gen CFh, ARMS2…) y la 
exposición a una serie de factores de riesgo ambientales (tabaquismo, estrés…) 

favorecerán la aparición de la respuesta inmunitaria crónica que se observa en la 
DMAE.  

Se puede pensar que la DMAE es un cambio relacionado con el envejecimiento 

exacerbado mediado por la activación inmunitaria. La acumulación de drusas 
blandas dentro de la membrana de Bruch provoca bloqueos en la eliminación de 

desechos del EPR. Los macrófagos coroideos y la microglía retiniana se activan 
pasando de un estado parainflamatorio a uno de inflamación crónica. En el caso 

de la forma exudativa de la DMAE, la expresión disminuida de factores 
antiangiogénicos con el aumento de VEGF da como resultado la 

neovascularización coroidea (NVC), lo que permite el suministro de nutrientes y 
la difusión de gas al EPR y los fotorreceptores. En la forma atrófica, el transporte 

de oxígeno es más lento, la atrofia del EPR cargada de lipofuscina resulta en la 
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degeneración y atrofia de los fotorreceptores y la coriocapilar La microglía 

activada se asocia con RPE y muerte de células fotorreceptoras, polarización de 
macrófagos a un desequilibrio destructivo de los fenotipos M1 o M2, y se observa 

una mayor expresión de citoquinas inflamatorias como los reguladores del 
inflamasoma, IL-17 e IL-22. 54 

Muchos de los polimorfismos genéticos identificados apoyan el papel de la 

inflamación local y la activación del sistema complemento en la etiología de la 
DMAE. Una asociación entre los biomarcadores de la inflamación y DMAE se ha 

sugerido en varios estudios55, aunque no se ha demostrado una correlación clara 
entre la presencia de estos biomarcadores y la severidad de esta enfermedad.  

Se ha sugerido que el inicio de la DMAE podría ser el resultado de un deterioro 

en los mecanismos de control inmunitario que normalmente regulan a la baja la 
activación inmunitaria en el ojo. Un modelo teórico propuso que las drusas 

suponen un estímulo antigénico que estimula la actividad de los macrófagos, las 
quimiocinas y la activación del complemento en los ojos del huésped con 
disfunción inmune subyacente debido a la edad y/o polimorfismo genético. 

Alteraciones fisiopatológicas en la degeneración macular asociada a la edad 

• Activación del complemento. 

• Cambio en la polarización de los macrófagos y desplazamiento de coroides al 
EPR. 

• Activación de la microglía. 
• Activación de vías de señalización y acúmulo de productos de glicación 

avanzados. 
• Acúmulo de mitocondrias mutadas, con depósitos lipídicos y de lipofuscina. 

• Aparición de depósitos extracelulares (drusas) y cambio de éstas pasando de 
duras a blandas. 

• Cambios en la membrana de Bruch, EPR y fotorreceptores. 

• Aparición de membranas neovasculares si se altera la angiogénesis. 

Tabla 1 – Alteraciones fisiopatológicas en la DMAE. Elaboración propia. 
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CLASIFICACIÓN 

Se utilizan varios sistemas de clasificación para delinear y caracterizar la DMAE 

con fines clínicos y de investigación. Actualmente, no existe un consenso 
universalmente aceptado sobre definiciones específicas, aunque clásicamente se 

han distinguido dos tipos dos tipos principales de degeneración macular 
conocidos como DMAE seca y húmeda.  

La forma seca o no exudativa de la DMAE es el tipo más común y comprende 

hasta un 90% de todos los casos diagnosticados. Incluye la aparición de 
depósitos drusenoides, áreas de atrofia focales o dispersas del EPR y acumulo o 

alteraciones de pigmento a nivel subretiniano. La atrofia geográfica es la etapa 
más avanzada de DMAE seca. El hallazgo de grandes drusas blandas o 

aglomeraciones de pigmento del EPR subretiniano aumenta el riesgo de 
desarrollar DMAE húmeda.  

La forma húmeda o exudativa de esta enfermedad se caracteriza por el 

crecimiento de vasos anormales en el espacio subretiniano, generalmente de la 
circulación coroidea -conocido como neovascularización coroidea (NVC) - y, con 

menos frecuencia, de la circulación retiniana. Estos vasos sanguíneos anormales 
se filtran, produciendo acumulaciones de líquido retiniano (subretiniano e 

intrarretiniano) y/o hemorragias. Los desprendimientos del epitelio pigmentario 
(DEP) también son característicos de esta forma de la enfermedad. 

La forma exudativa es más común que la forma seca entre los pacientes con 

DMAE avanzada. Aunque la DMAE húmeda se encuentra en un 10-15% de los 
pacientes con DMAE, supone el 80% de los casos con perdida severa de visión o 

de ceguera legal. En contraste con la forma seca, en la que la pérdida de visión 
en lenta y progresiva, la forma exudativa se caracteriza por la rápida distorsión y 

disminución de la visión central. El ojo contralateral de un paciente con DMAE 
exudativa tiene un alto riesgo de desarrollar NVC con una incidencia aculada 
estimada del 10, 28 y 42% al año, a los tres y cinco años, respectivamente.  

Los estudios y ensayos clínicos utilizan con frecuencia la clasificación del Age-
Related Eye Disease Study (AREDS) 56 y su versión simplificada, que fue validado 
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en un estudio poblacional. 42 El estudio AREDS fue un ensayo clínico aleatorizado 

multicéntrico prospectivo realizado entre 1992 y 2006 diseñado para evaluar el 
curso natural y factores de riesgo para el desarrollo de DMAE. En esta 

clasificación las drusas se clasificaron como pequeñas (<63 μm de diámetro), 
intermedias (63–124 μm) o grandes (>125 μm). Las categorías ARED de DMAE 
se definieron como: 42 

1) sin DMAE (AREDS categoría 1) si había menos de cinco drusas pequeñas;  

2) DMAE precoz (AREDS categoría 2) basada en la identificación de múltiples 
drusas pequeñas o al menos una drusa de tamaño intermedio;  

3) DMAE intermedia (AREDS categoría 3) clasificada por cualquiera de las 
siguientes características: presencia de numerosas drusas de tamaño intermedio, 
presencia de al menos una drusa grande o presencia de AG no central. 

4) DMAE avanzada (AREDS categoría 4) determinada por la presencia de una o 
más de las siguientes características en un ojo en ausencia de otras causas que 

lo expliquen: presencia de AG central o maculopatía neovascular que incluya: 
NVC, desprendimiento seroso y/o hemorrágico de la retina neurosensorial o del 

EPR, exudados duros retinianos, proliferación fibrovascular subretiniana y sub-
EPR o presencia de cicatriz disciforme (fibrosis subretiniana). Estos hallazgos 

causarán pérdida de visión (definida como agudeza visual [AV] inferior a 20/32) 
en el ojo afecto.  

 

Figura 1 – Drusas en paciente con DMAE. Fuente propia. 
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Figura 2 – Fondo de ojo de paciente con DMAE con drusas. Fuente propia. 

La clasificación más actual para la DMAE fue publicada en 2013 por Ferris y 
colaboradores (Iniciativa Beckman para la clasificación de la investigación 

macular Comité). 57 Para evaluarla se precisan analizar los hallazgos presentes en 

los dos diámetros de disco, centrados en la fóvea. Esta clasificación, donde se 

incluyen pacientes de más de 55 años, propone 5 categorías y establece un riesgo 
de progresión a formas avanzadas. Para la evaluación del tamaño de las drusas 

se recomienda usar como referencia el tamaño de la salida de la vena principal 
del nervio óptico (125 μm). Los depósitos drusenoides subretinianos (SDD) no se 

incluyeron en este sistema de clasificación. En esta clasificación, el término DMAE 
seca solo se emplea para la AG y no para las primeras etapas de la DMAE. 
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Figura 3 – Depositos drusenoides subretinianos. Fuente propia. 

Clasificación de Beckman 1: 

• Sin patología 

• Cambios atribuibles al envejecimiento: Aquellos pacientes sin 
drusas ni otras alteraciones pigmentarias. 

• Cambios atribuibles al envejecimiento: 

Existen una serie de hallazgos propios del envejecimiento como son la 
presencia de drusas de pequeño tamaño o drupas (drusas ≤63 μm). Las 

drusas pequeñas se pueden observar en personas mayores de 50 años sin 
tener implicaciones patológicas en la DMAE. Sin alteración pigmentaria 
relativa a DMAE. Esta fase incluye las drusas en arcadas vasculares. 

• Degeneración macular asociada a la edad: 

• DMAE precoz: Se ha definido por la presencia de drusas de pequeño 
tamaño (drusas ≤63 μm) o intermedias (64-125 μm). Por tanto, las drusas 

intermedias son más específicas para la DMAE.  En este estadio no se 
incluye la presencia de alteraciones pigmentarias relativas a DMAE.  

• DMAE intermedia: Se define por la afectación macular que presente 

drusas de pequeño, intermedio y/o gran tamaño (>125 μm) 2 además de 
asociar una alteración pigmentaria relativa a DMAE. 

• DMAE avanzada: Se define por la presencia de cualquier grado de 

atrofia o por la presencia de membrana neovascular coroidea (así como 
las complicaciones de esta: hemorragia macular, fluido subretiniano, fluido 
intrarretiniano, desarrollo de fibrosis subretiniana). 5,57 
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Figura 4 – DMAE exudativa. Fuente propia. 

Se ha estudiado el riesgo de progresión en función de las características del fondo 
de ojo. Estableciéndose un sistema de puntuación por el que se otorga 1 punto 

por la presencia de drusas blandas en cada ojo y otro punto por la presencia de 
alteraciones pigmentarias, pudiendo ser la puntuación de 0 a 4. El riesgo de 
progresión a fases tardías es el siguiente: 

• 0 puntos: 0,5%. 

• 1 punto: 3%. 

• 2 puntos: 12%. 

• 3 puntos 25%. 

La presencia de DMAE avanzada en un ojo implica que la probabilidad de alcanzar 

un estadio avanzado en el ojo contralateral es del 40% a 5 años. El riesgo se 
modifica por la presencia de los mismos factores de riesgo, así como por otros 
sistémicos como el tabaco. 

Nuevas subclasificaciones  

Las clasificaciones de la DMAE más tradicionales se basaron fundamentalmente 

en el examen oftalmoscópico, dado el desarrollo actual de los sistemas de imagen 

oftalmológica surge la necesidad de disponer de clasificaciones que incluyan los 
hallazgos de estas exploraciones.  

Un ejemplo de ello es el cambio de usar el término “neovascularización coroidea” 
(NVC) a MNV. En la DMAE, la neovascularización también puede originarse en 
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otras capas, como la retina externa. Es el caso de la proliferación angiomatosa 

retiniana o denominada 'MNV tipo 3'. Por ello, el desarrollo de los sistemas de 
tomografía de coherencia óptica (OCT) han favorecido nuevas clasificaciones de 

la forma exudativa de la DMAE atendiendo a los criterios tomográficos y su 
relación con el EPR. La clasificación propuesta por Freund 58 distingue 3 tipos de 

NVC en la DMAE exudativa: 

NVC tipo 1: Este tipo de NV es el tipo más frecuente. La NVC se encuentra 
situada por debajo del EPR. Consiste en un crecimiento neovascular 

procedente de la capa coriocapilar que se desarrolla en el espacio 
comprendido entre la membrana de Bruch (MB) y el EPR. 

NVC tipo 2: La NVC se encuentra localizada por encima del EPR. La 

membrana neovascular se origina en la capa coriocapilar, atraviesa el EPR 
y se sitúa en el espacio subretiniano. 

 

Figura 5 – Imagen de MNV tipo 2. Fuente propia. 

NVC tipo 3 o proliferación angiomatosa retiniana (RAP): Se origina por 

encima del EPR a nivel intrarretiniano, próximo a la capa plexiforme 
externa de la retina para crecer horizontal y verticalmente hacia el EPR (a 

diferencia de la NVC tipo 2 que lo hace inmediatamente a continuación del 
EPR). 

En relación con esta clasificación, se propone un cuarto supuesto que 

aglutina los patrones mixtos, en los que se pueden apreciar complejos 
neovasculares sub-EPR (tipo 1) con tejido hiperreflectivo vascularizado por 

encima del EPR (tipo 2), que podrían tratarse de lesiones tipo 1 
evolucionadas. 
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En base a los hallazgos de la OCT y la OCT-A, el Grupo de Consenso sobre la 

Nomenclatura de la DMAE Neovascular (CONAN) 59 publicó un marco de una 

nomenclatura de consenso para definir y subclasificar la DMAE neovascular. Los 

hallazgos de OCT y OCT-A no se correlacionan directamente con las 
clasificaciones tradicionales de angiografía fluoresceínica (clásica, oculta o mixta).  

La clasificación de la Atrophy Meeting Group (CAM), un panel de especialistas en 

retina, histopatólogos de retina, expertos en centros de lectura de imágenes e 
ingenieros ópticos que sugirieron una definición de consenso de DMAE 'atrófica' 

basada en imágenes de OCT de alta resolución. Este consenso propone cuatro 
términos y correlatos histológicos: RPE completo y externo atrofia retinal 

(cRORA), RPE incompleto y retina externa atrofia (iRORA), atrofia retiniana 
externa completa (cORA) y atrofia incompleta de la retina externa (iORA). 60,61 

 

 

DIAGNÓSTICO 

Síntomas 

Los primeros signos de cambios en la función visual que ocurren en las primeras 
etapas de la DMAE apenas son sintomáticos y suelen afectar a las tareas 

realizadas a bajos niveles de luminancia, como leer. Síntomas más comunes 
motivan la consulta oftalmológica son la distorsión visual (metamorfopsias), 

deterioro de la visión (visión borrosa), y/o un defecto del campo visual central 
(escotoma positivo). La pérdida de visión central está típicamente relacionada 

con las etapas tardías de la DMAE asociadas con la pérdida de fotorreceptores 
que supone la pérdida de la capacidad para leer, reconocimiento de caras o 

actividades como coser que requieran un alto grado de detalle. La DMAE 
avanzada puede evolucionar y progresar rápidamente en semanas o meses 
(DMAE neovascular) o más lentamente (años) en la forma atrófica. 
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Imagen multimodal 

Tradicionalmente la DMAE se diagnosticaba en base a la clínica referida del 

paciente y a la imagen funduscópica. El examen del fondo de ojo puede mostrar 
cambios patológicos asociados a DMAE como son las drusas, alteraciones 

pigmentarias del EPR, áreas de atrofia, así como signos exudativos debidos a la 
aparición de una MNV como líquido retiniano, exudados duros, hemorragias o 

fibrosis. 62 Actualmente la incorporación de la imagen multimodal ha cambiado el 

diagnóstico de esta enfermedad. La imagen OCT aporta imágenes de alta 

resolución y es fundamental para el diagnóstico y el seguimiento de los pacientes 
con DMAE. La angiografía con fluoresceína es el gold standar para detectar y 

diferenciar el tipo de MNV, así como su localización y grado de actividad. Entre 
otras técnicas de imagen adicionales para el diagnóstico de DMAE encontramos 

la autofluorescencia (AF) de fondo de ojo, las imágenes de infrarrojo (IF), la 
angiografía con verde indocianina (ICG-A) o la angiografía con OCT (OCT-A).  

Tomografía de coherencia óptica. 

Las imágenes de OCT permiten la adquisición rápida de imágenes transversales 

(cross-sectional) y frontales (en face) de las estructuras oculares. El principio de 
las imágenes de OCT es que la luz infrarroja de baja coherencia (longitud de 

onda de 800 a 1100 nm) se divide y se proyecta igualmente sobre la retina y un 
espejo de referencia. Esta la luz es reflejada de manera diferente por las diversas 

capas de la retina, lo que resulta en un patrón de interferencia que es detectado 
por un fotodiodo y evaluado electrónicamente como una señal. Define la 

arquitectura transversal de la retina, lo que no es posible con ninguna otra prueba 
de imagen. 

Además de ayudar al diagnóstico, su aplicación en el entorno clínico es 

monitorizar la respuesta a la terapia anti-VEGF en individuos con MNV exudativa. 
En la OCT, la actividad exudativa típicamente se presenta con líquido 

intrarretiniano y/o subretiniano. 63 Actualmente, OCT también se usa 

ampliamente para monitorizar la progresión de la DMAE no exudativa.  
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Debido a la alta resolución de las imágenes de OCT, somos capaces tanto de 

detectar aquellos cambios microestructurales asociados a DMAE como 
caracterizar los diferentes tipos de drusas y SDD, y la hiperpigmentación del EPR 

de alto riesgo (que se correlaciona con focos hiperreflectantes en OCT). Otros 
cambios más sutiles también son capaces de detectarse en la imagen OCT como 

una elevación irregular poco profunda del RPE, conocido como el signo SIRE, en 
OCT sin signos de exudación parece indicar la existencia de una lesión del MNV 

no exudativa. 64 Las diferencias en la reflectividad de los subtipos de drusas 

sugieren una composición variable y podrían implicar patogénesis y progresión 

diferenciales de distintas drusas. 65,66 Las imágenes de OCT también permiten la 

visualización directa de la pérdida de fotorreceptores y, por lo tanto, permiten 
realizar el seguimiento in vivo de la neurodegeneración en ojos con DMAE. 67 

 

Figura 6 – OCT de paciente con DMAE con DEP. Fuente propia. 

Retinografía 

Las fotografías de polo posterior son una herramienta útil para encontrar puntos 
de referencia, evaluar DEP serosos de la retina neurosensorial, evaluar cambios 

en el EPR y determinar cambios a lo largo del tiempo. Es una herramienta útil 
para valorar cambios en pacientes con DMAE no neovascular avanzada y en el 
seguimiento de pacientes tratados. 



Real World data en el Manejo de la Degeneración Macular Asociada a la Edad 
 

 36 

 

Figura 7 – Fondo de ojo de paciente con DMAE. Fuente propia. 

Imagen de autofluorescencia de fondo de ojo (FAF) 

Las imágenes FAF permiten la visualización in vivo de los fluoróforos retinianos 
intrínsecos, como los componentes de la lipofuscina y la melanolipofuscina en el 

RPE. El estímulo con luz azul (488 nm) es actualmente el modo más utilizado 
para la obtención de imágenes FAF. Proporcionan imágenes retinianas de alto 

contraste que son particularmente valiosas para el diagnóstico y la evaluación de 
la AG, ya que la pérdida de RPE y fluoróforos en áreas atróficas se asocia con 

una disminución de la señal FAF. 68 Sin embargo, la señal FAF que usa como 

estímulo la luz azul se reduce fisiológicamente en la mácula principalmente 

debido a la absorbancia de la señal por los pigmentos maculares de luteína y 
zeaxantina. Por lo que la atrofia en estas áreas puede no ser visible por imágenes 

FAF. Por lo tanto, se recomiendan imágenes OCT o imágenes de IR simultáneas, 
particularmente en pacientes con sospecha de afectación foveal. Se ha 

demostrado que las imágenes FAF son útiles con respecto a la comprensión de 
los mecanismos fisiopatológicos de la patología de la retina, el diagnóstico, la 
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correlación fenotipo-genotipo, la identificación de marcadores pronósticos para 

la progresión de la enfermedad, y nuevos parámetros de resultado para evaluar 
la eficacia de las estrategias de intervención en enfermedades coriorretinianas. 68 

El contraste entre el EPR conservado y la atrofia del EPR suele permitir la 

cuantificación semiautomática reproducible de las áreas de AG basada en 
imágenes de FAF. 69 Además, la pérdida de EPR en pacientes con AG detectada 

en FAF se ha correlacionado con la pérdida de fotorreceptores observada en OCT. 
70 Varios estudios han demostrado la relevancia pronóstica de las imágenes FAF; 

distintos patrones de FAF y la extensión de los cambios observados alrededor de 
las lesiones de AG están asociados con la tasa de ampliación de atrofia. 68 

Imágenes de reflectancia infrarojo (NIR) 

Las imágenes NIR utilizan longitudes de onda del infrarrojo cercano (787–820 
nm), que son mínimamente absorbidas por las opacidades de los medios, las 

capas neurosensoriales y los pigmentos maculares. Contribuye al diagnóstico de 

las lesiones asociadas a DMAE y, en combinación con las imágenes FAF, puede 
facilitar la visualización de áreas atróficas foveales, aunque en ojos con coroides 

más adelgazadas pueden dar lugar a imágenes isorreflectantes de menor validez. 
71 Además, permiten la detección de la existencia de drusas reticulares con mayor 

sensibilidad que otros métodos exploratorios. 72 

Angiografía con fluoresceína 

La angiografía con fluoresceína supone el gold standar para detectar y clasificar 

la DMAE exudativa. Con base a los patrones angiográficos de fluorescencia, la 

lesión neovascular puede clasificarse como clásica u oculta. La MNV clásica se 
caracteriza por mostrar hiperfluorescencia temprana brillante y uniforme que 

exhibe fugas en la fase tardía y oscurecimiento de los límites de la lesión. La MNV 
oculta se reconoce angiográficamente por uno de los siguientes patrones: DEP 

fibrovascular o fuga tardía de una fuente indeterminada. El DEP fibrovascular se 
caracteriza por un área de elevación irregular del EPR (que no es ni tan brillante 

ni tan discreta como en la MNV clásica), a menudo con hiperfluorescencia 
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punteada presente en la fase media del angiograma y fuga o tinción en la fase 
tardía. 

   

Figura 8 – angiografía en paciente con degeneración macular. Fuente propia. 

Angiografía con verde de indocianina 

El verde de indocianina tiene una mayor afinidad de unión a las proteínas 
plasmáticas que la fluoresceína y se asocia con una fuga mínima de la coriocapilar 

fenestrada, lo que permite una visualización más detallada de los vasos 
coroideos. Asimismo, la longitud de onda utilizada (mayor de 800 nm) permite 

su paso a través del EPR. Por lo tanto, ICG-A es útil para identificar subtipos 

específicos de MNV, a saber, anastomosis retinocoroideas y vasculopatía coroidea 
polipoidea (VCP). Las desventajas de la fluoresceína angiografía e ICG-A incluyen 

su naturaleza invasiva, los tiempos de examen relativamente largos (5-20 
minutos) para adquirir las imágenes de fluorescencia de fase tardía y el riesgo de 
reacción adversa al colorante administrado por vía intravenosa.73 La facilidad y 

las ventajas de la OCT se asocian cada vez más con un interés decreciente en la 
angiografía ICG. Una población más envejecida, la eficacia de los fármacos anti-

VEGF y la rareza relativa de la VCP en Europa son factores que contribuyen a 
nuestro aumento proporcional de pacientes con AMD. 74 

Angiografía por tomografía de coherencia óptica (OCT-A) 

El principio de la OCT-A se basa en la posibilidad de distinguir, en un ojo fijo, el 

movimiento de las células sanguíneas que fluyen dentro de los vasos de las 
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distintas capas de la retina y la coroides. El movimiento de las células sanguíneas 

se puede mostrar como una imagen en escala de grises calculando la diferencia 
de la amplitud de la señal entre escaneos B consecutivos tomados en la misma 

ubicación de la retina: de esta manera se genera un contraste entre tejido 
estático y no estático. 75 La OCT-A solo visualiza el flujo por encima de un umbral 

de detección y no se puede obtener información sobre la integridad de la pared 
vascular (similar a la fuga en la angiografía con fluoresceína). En consecuencia, 

la OCT-A permite una caracterización y detección detalladas del MNV, ya que la 
estructura del vaso no queda oscurecida por la fuga de colorante o la tinción con 
colorante de las drusas. 75  

Las imágenes de OCT-A no solo tienen aplicabilidad para detectar la existencia 
de MNV exudativas sino también es útil para detectar lesiones de MNV no 
exudativas asociadas con un signo SIRE (elevación irregular del epitelio pigmentario 

de la retina) en OCT convencional. 64 Aunque las MNV no exudativas parecen ser 

un precursor de las MNV exudativas, y su presencia conlleva un alto riesgo de 
conversión a MNV exudativas, existe evidencia de que la presencia de lesiones 

neovasculares no exudativas en ojos con AG se asocia con una progresión más 
lenta de la enfermedad, apoyando un posible mecanismo protector para el 

desarrollo de MNV. Este concepto está respaldado por una correlación clínico-
patológica que demuestra que el SIRE se correlaciona con MNV tipo 1 en las que 

el espesor de la capa nuclear externa se conserva y muestra menos degeneración 
de fotorreceptores en áreas de MNV no exudativa. 76 Estos hallazgos son de gran 

importancia y podrían tener implicaciones en el manejo de los pacientes. 77,78 

El uso de OCT-A en la DMAE ha revelado además una reducción en la señal del 
flujo de la coriocapilar, que ya puede comenzar en la DMAE temprana (en 

ausencia de atrofia del EPR). Estos hallazgos se confirmaron en un estudio 
histopatológico. 79 En un estudio realizado en pacientes con AG, las imágenes de 

OCT-A revelaron una señal de flujo coriocapilar atenuada en comparación con los 
ojos de los controles, incluso en áreas no afectadas por AG. Además, el área que 

rodeaba el margen del área de atrofia mostró un deterioro de flujo 
significativamente mayor que las áreas más distantes en el mismo ojo. 80 Estos 
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hallazgos apuntan a la idea de que la AG se desarrolla en un contexto de 

microvasculopatía y subrayan el valor pronóstico potencial de OCT-A para 
monitorear la progresión futura de AG. 

TERAPEÚTICA DE LA DMAE 

Respecto al manejo de la DMAE, en primer lugar, es fundamental asesorar a los 

pacientes sobre la importancia de mantener un estilo de vida, incluido el 
abandono del hábito tabáquico, el cumplimiento de una alimentación sana y la 

promoción del ejercicio físico. Además, en pacientes con DMAE tardía unilateral 
o intermedia bilateral se recomienda tomar la suplementación nutricional con 
AREDS2.  

Suplementación nutricional 

Los estudios AREDS81 y AREDS282 estudiaron el efecto de la suplementación con 

vitaminas y minerales antioxidantes en un grupo de pacientes con DMAE. Fueron 
fueron evaluadas las dosis diarias de vitamina C (500 mg), vitamina E (400 UI), 

betacaroteno (15mg), zinc (80 mg como óxido de zinc), y cobre (2 mg como 
óxido cúprico, para reducir el riesgo de anemia por deficiencia de cobre inducida 
por zinc).  

En el AREDS 2, se incluyeron pacientes con un alto riesgo de progresión a etapas 
más avanzadas – presencia de drusas grandes bilaterales o con drusas grandes 

en un ojo y enfermedad avanzada en el otro - (ya identificados en el estudio 
AREDS) y se exploró el reemplazo del betacaroteno por luteína (10 mg) y 

zeaxantina (2 mg), junto con una dosis menor (25 mg) de óxido de zinc. Los 
resultados finales respaldaron la recomendación de sustituir el betacaroteno por 
luteína (10 mg) y zeaxantina (2 mg). 

Tanto AREDS como AREDS2 concluyeron que los participantes que se 
beneficiaron de la suplementación fueron los que tenían DMAE intermedia o 

DMAE avanzada en un ojo. La utilización de vitaminas antioxidantes y minerales 
no redujo la progresión de DMAE precoz a intermedia. No hay evidencia que 

apoye el uso de suplementos nutricionales en pacientes con etapas iniciales de 

la enfermedad. Los pacientes con DMAE precoz (AREDS categoría 2) solo 
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presentan un 1.3% de progresión a DMAE avanzada en 5 años. Sin embargo, se 

observó una reducción de la progresión de la DMAE en los pacientes con DMAE 
intermedia que recibieron suplementación con vitaminas y minerales 

antioxidantes. 81  En estos pacientes, se redujo la tasa de desarrollo de DMAE 
avanzada a los 5 años en un 25% cuando usaban el tratamiento combinado de 

vitaminas antioxidantes más zinc y cobre. El riesgo de perder tres o más líneas 
de AV se redujo en un 19% con el tratamiento combinado. En pacientes con 

DMAE neovascular, el tratamiento con suplementos del AREDS2 redujo la 
progresión a DMAE avanzada en el ojo adelfo. 

Terapia láser: fotocoagulación y terapia fotodinámica  

Inicialmente, se realizaba la fotocoagulación con láser térmico para provocar la 

ablación de los nuevos vasos. Sin embargo, sólo se aplicó a una pequeña 
proporción de ojos con pequeñas lesiones bien delimitadas fuera de la fóvea 

central. Las complicaciones del tratamiento láser incluyen la pérdida severa de 
visión tras el tratamiento, pudiendo ser esta permanente; rupturas de la 

membrana de Bruch con hemorragia subretiniana o vítrea y efectos secundarios 
foveales en las MNV yuxtafoveales. 

Posteriormente, la introducción de la terapia fotodinámica (TFD) con verteporfin 

amplió las opciones terapéuticas para la DMAE neovascular. Se utilizó el un 
fármaco intravenoso fotosensible, el verteporfin, en combinación con un láser, 

para causar daño directo a los vasos anormales, preservando el resto del tejido 
retiniano. Aunque los ensayos demostraron su eficacia, se demostró una pérdida 

sustancial de la visión después de TFD. Sin embargo, todavía puede tener un 
papel en el tratamiento de la vasculopatía coroidea polipoidea. La TFD utilizada 

en combinación con la terapia anti-VEGF puede proporcionar un beneficio 
adicional en este subgrupo de pacientes. 83 

Como complicaciones del tratamiento con TFD se incluye el descenso severo de 

AV central dentro de la primera semana de tratamiento, la extravasación del 
fármaco en el sitio de infusión, lumbalgia idiosincrática tras la inyección del 
fármaco y reacciones de fotosensibilidad los 5 días posteriores al tratamiento.  
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Tratamientos antiangiogénicos 

El surgimiento de los fármacos antiangiogénicos en 2006 supuso un cambio 

sustancial en el tratamiento de la DMAE. La terapia anti-VEGF ha transformado 
los resultados visuales en la DMAE neovascular con una reducción de más del 50 
% en la tasa de ceguera legal en numerosos países.84 

Existen varios agentes antiangiogénicos disponibles con diferencias en su 
mecanismo de acción. Estos fármacos se administran de manera intravítrea 

repetidos en intervalos individualizados (entre 4 y 16 semanas) durante un 
periodo prolongado. 

Tipos de fármacos antiangiogénicos 

Ranibizumab 

El ranibizumab (Lucentis, Genentech, Inc., South San Francisco, CA, EE. UU.) es 
un fragmento de anticuerpo monoclonal murino humanizado recombinante de 

alta afinidad (Fab) que se dirige a VEGF-A. Este fármaco actúa bloqueando la 
actividad de VEGF-A, la proteína clave en la promoción de la angiogénesis y el 

aumento de la permeabilidad vascular. Al inhibir VEGF-A, reduce la formación de 
vasos sanguíneos anormales y el consiguiente edema, factores que contribuyen 

a la pérdida de visión en la DMAEn. Fue aprobado en 2006 por la FDA para el 
tratamiento de la AMD neovascular.  

Dos ensayos clínicos aleatorizados (ECA) pivotales de fase III demostraron 

resultados de visión superiores medidos como agudeza visual en grupos tratados 
con ranibizumab cada mes en comparación con inyecciones simuladas o TFD 
durante 12 meses. 85,86 

En ambos ECA, >90 % de los pacientes que recibieron ranibizumab perdió <15 
letras de visión a los 12 meses en comparación con un 60% de los pacientes que 
recibieron las inyecciones simuladas.  

Además, entre el 25 y el 40 % de los pacientes tratados con ranibizumab lograron 
ganancias de MAVC de 15 o más letras a los 12 meses en comparación con sólo 

el 5% de pacientes que recibieron las inyecciones simuladas. Las ganancias en 
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AV se mantuvieron a los 24 meses en los pacientes que recibieron ranibizumab, 

mientras que la AV siguió disminuyendo en los pacientes que recibieron TFD. 87  
La FDA aprobó ranibizumab en 2006, con aprobación posterior por otros 
organismos internacionales. 

Afibercept.  

El aflibercept (Eylea, Regeneron Pharmaceuticals, Inc., Tarrytown, NY, EE. UU.) 
es una proteína de fusión recombinante con los receptores VEGF-A, VEGF-B y 

PIGF (factor de crecimiento placentario) fusionados al fragmento Fc de IgG1 
humano. Fue aprobado para su uso en la DMAE neovascular por la FDA en 2011. 

Dos ECA pivotales de fase III evaluaron la no inferioridad de aflibercept en 
comparación con ranibizumab para el tratamiento de la DMAE neovascular. En 

ambos ensayos, aflibercept fue no-inferior a ranibizumab mensual en términos 

de número de pacientes que pierden <15 letras de AV y el cambio medio en la 
MAVC desde el inicio. Aflibercept fue aprobado por la FDA en 2011. 

Bevacizumab. El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
completo. Fue aprobado para su uso en procesos oncológicos, como el cáncer de 

colon, se ha utilizado off-label en el tratamiento de la DMAE exudativa desde 

2005. Datos prospectivos de ensayos aleatorizados documentan la no inferioridad 
de bevacizumab frente a ranibizumab. 88 La diferencia en la ganancia media de 

agudeza visual fue similar para ambos fármacos entre los pacientes que siguieron 
el mismo régimen durante 2 años. 

Brolucizumab. Recientemente, a los anti-VEGF tradicionales se añadió el 
brolucizumab (Beovu, Novartis International AG, Basilea, Suiza). Es el agente 

anti-VEGF más nuevo disponible comercialmente. Fue aprobado por la FDA en 

octubre de 2019 para su uso en la AMD neovascular. Brolucizumab es un 
fragmento de anticuerpo de cadena única que se dirige a todas las formas de 

VEGF-A. Este medicamento se desarrolló para reducir la carga del tratamiento de 
los agentes anti-VEGF, ya que su alta solubilidad y bajo peso molecular de 26 

kDa permiten la administración de equivalentes molares aumentados en 
comparación con los agentes anteriores, lo que a su vez puede permitir intervalos 
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más largos entre dosis. Se demostró que brolucizumab es no inferior frente a 

aflibercept en términos de AV a 2 años. 89 Su potencial para una duración más 
sostenida para reducir la carga de tratamiento de los pacientes con MNV es 

prometedor. Sin embargo, se han notificado casos de uveítis grave y vasculitis 
retiniana oclusiva en asociación con brolucizumab. 90  

Faricimab. Otro de los fármacos emergentes es el Faricimab (Roche, Genentech, 

South San Francisco, CA, EE. UU.), es el primer anticuerpo biespecífico para uso 
intravítreo que neutraliza tanto VEGF-A como la vía de Ang-2/Tie-2. La inhibición 

simultánea de ambas vías ofrece un enfoque novedoso y prometedor para el 
tratamiento de estas enfermedades. Este fármaco ha demostrado no ser inferior 

en términos de resultados de agudeza visual en comparación con aflibercept en 
los ensayos clínicos de fase III TENAYA y LUCERNE para AMD exudativa, así 

como en los ensayos YOSEMITE y RHINE para DME. Los eventos adversos 
oculares observados fueron comparables a los de aflibercept. En los estudios 

YOSEMITE y RHINE en DME, faricimab mostró ganancias promedio de visión de 
+11.6 y +10.8 letras en las pruebas de la vista después de un año en los brazos 

de tratamiento y extensión, y +10.7 y +11.8 letras en los brazos de dos meses, 

respectivamente. Es importante destacar, el 53% de los pacientes en el brazo de 
tratamiento y extensión de YOSEMITE y el 51% de los pacientes en RHINE 

alcanzaron dosificación cada cuatro meses al final del primer año. Además, el 
21% en YOSEMITE y el 20% en RHINE lograron dosificación cada tres meses. 

Más del 70% de los pacientes en los brazos de tratamiento y extensión pudieron 
extender sus tratamientos a tres meses o más al final del primer año. Los estudios 

TENAYA y LUCERNE en nAMD evaluaron faricimab administrado a intervalos fijos 
de dos, tres o cuatro meses, en comparación con aflibercept administrado cada 

dos meses. 91–94 En estos estudios, faricimab también demostró reducciones en 
el grosor subfóveal central comparables a aflibercept. 

La elección de qué agente anti-VEGF usar a menudo depende tanto del costo 

como de las diferencias percibidas en eficacia, y diferentes países tienen diferente 
disponibilidad a las diversas drogas. Nuevas terapias anti-VEGF que pueden ser 

más eficaces o tener una mayor duración de acción son inminentes, y su lugar 
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en el tratamiento de DMAE neovascular se aclarará como médicos adquirir 
experiencia en su uso. 

 

Efectos adversos de los fármacos antiVEGF.  

El empleo de fármacos anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) 

a nivel intravítreo no solo desempeña un papel central en el manejo de la 
degeneración macular neovascular relacionada con la edad (nAMD) sino que 

también son empleados en la retinopatía diabetica y la enfermedad oclusiva 
venosa de la retina. Dentro de los ensayos clínicos, las tasas de eventos adversos 

graves sistémicos después del tratamiento anti-VEGF han sido bajas. Sin 
embargo, el perfil de seguridad sistémico comparativo de los agentes anti-VEGF 

comunes sigue siendo incompletamente comprendido. Analizando los eventos 

sistémicos severos asociados al uso de anti-VEGF, no se encontraron diferencias 
entre los distintos fármacos en el riesgo de infarto agudo de miocardio, 

enfermedad cardiovascular, sangrado mayor u hospitalización por cualquier 
causa después de iniciar el tratamiento con bevacizumab, ranibizumab o 

aflibercept en la práctica clínica rutinaria. 95 Otros estudios afirman que no hay 
pruebas claras que demuestren un aumento riesgo de los eventos antes 

mencionados en comparación con aquellos pacientes que no reciben tratamiento. 
96 

A nivel oftalmológico se han notificado efectos adversos en el uso de 

antiangiogénicos intravítreos como son el desarrollo de endoftalmitis, 
desprendimiento de retina, cataratas y aumento presión intraocular.97 Sin 

embargo, los ensayos clínicos y varios años de práctica rutinaria confirman que 
estos son eventos raros e infrecuentes. La tasa de endoftalmitis se informó que 

era 0,06% (es decir, 1 en 1.700 inyecciones).98 Los recientes hallazgos que 
asocian fenómenos de inflamación intraocular (IOI) y anti-VEGF señalan 

especialmente al papel de brolucizumab y abicipar, 99 previamente se describieron 
episodios de IOI esteril asociados a aflibercept y ranibizumab.100,101 

Específicamente, se ha informado que brolucizumab causa vasculitis retiniana 
oclusiva en el contexto de IOI, lo que no se ha observado con otros 
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medicamentos anti-VEGF. Además, parece que abicipar causa IOI en un mayor 
porcentaje de pacientes que otros agentes anti-VEGF previamente. 102 

 

Protocolos de tratamiento 

Protocolo PRO-RE NATA: 

Los protocolos de tratamiento que utilizan un régimen pro-re nata (PRN) 

consisten un tratamiento reactivo administrado en revisión mensual solo cuando 
se observa actividad de la enfermedad, ha demostrado ser eficaz como dosis fija 
con una inyección intravítrea mensual.  

Protocolo TREAT AND EXTEND: 

El protocolo de Treat and Extend (T&E) es un régimen ampliamente extendido 

que consiste en una estrategia de tratamiento proactiva mediante la cual el 

tratamiento se administra en cada visita. En ausencia de signos de actividad de 
la enfermedad, el intervalo de revisión se aumenta gradualmente y si la actividad 

de la enfermedad reaparece, el intervalo se acorta. Esta estrategia ha arrojado 
resultados similares a los ensayos de dosis fija y ha sido ampliamente adoptada 
internacionalmente. 103  

Los estudios de seguimiento a largo plazo han identificado que las ganancias 
visuales logradas en los primeros 2 años no se mantienen a largo plazo. 104 En 

muchos casos, esta pérdida se puede atribuir al tratamiento insuficiente por 
numerosas razones, incluida la incapacidad de acceder a un tratamiento regular 

continuo, protocolos de tratamiento inapropiados o problemas de seguimiento 
por la carga asistencial que supone esta enfermedad para el médico y para el 

paciente. La evidencia muestra que la atrofia y la fibrosis son causas importantes 
de pérdida de visión a pesar de los buenos resultados iniciales. Actualmente el 

estudio de la relación entre estos eventos finales y su relación con el tratamiento 
anti-VEGF son temas de intensa investigación. Los problemas relacionados con 

la carga del tratamiento y la pérdida durante el seguimiento del tratamiento en 
curso también son obstáculos importantes que se deben superar para garantizar 
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que los pacientes reciban el tratamiento con la frecuencia requerida durante 
muchos años. 

 

Opciones de tratamiento en la DMAE atrófica 

La DMAE atrófica supone un reto en su manejo por la falta de opciones 

terapéuticas disponibles y por las irreparables consecuencias en la visión que 
supone.  

La inhibición del sistema de complemento se ha identificado como una importante 

intervención terapéutica potencial para la DMAE atrófica.105 Los fármacos 
dirigidos a la vía del complemento, como eculizumab 106 y lampalizumab,107 se 

han probado en ensayos clínicos de fase 2 y fase 3. En el ensayo de fase II 
MAHALO 107, en comparación con un control simulado, el tratamiento con 

lampalizumab produjo una reducción del 20 % en la progresión del área de atrofia 
geográfica y una reducción mayor del 44 % en los portadores del alelo de riesgo 

CFI (alrededor de la mitad de la muestra del ensayo). Sin embargo, los hallazgos 
de los ensayos de fase III Chroma y Spectri 108 mostraron que lampalizumab no 

redujo el agrandamiento de la atrofia geográfica en comparación con un control 

simulado durante 48 semanas de tratamiento. Además, en el estudio COMPLETE 
106, eculizumab no mostró ningún efecto sobre el crecimiento de la atrofia 
geográfica. 

Otros agentes, como el colirio de tandospirona 109, no afectaron a la progresión 

de la atrofia geográfica. La tandospirona es un agonista parcial del receptor de 
serotonina (5-hidroxitriptamina) 1A, un mecanismo considerado potencialmente 
neuroprotector en la lesión del SNC similar al observado en la atrofia geográfica. 

No obstante, aún no disponemos de un tratamiento efectivo para esta forma de 
la enfermedad. 

FUTUROS TRATAMIENTOS 

Es esperable que las estrategias terapéuticas para el manejo de una enfermedad 

compleja como la DMAE combinen múltiples factores, incluidos la dieta, el estilo 
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de vida y las intervenciones farmacológicas además de tener en cuenta los 
aspectos genéticos individuales para cada paciente.  

Actualmente existe un interés creciente en las intervenciones para retrasar la 
progresión de las etapas tempranas a las tardías. Un área de investigación es la 

terapia con estatinas en dosis altas, que en algunos estudios pequeños se ha 
demostrado que está asociada con la regresión de las drusas.110 Dado el alto 

contenido de lípidos de las drusas, existe una plausibilidad biológica razonable 
para tal mecanismo de acción y la opción de que tratamientos como las estatinas 

podrían trasladarse fácilmente a la práctica clínica. Sin embargo, la evidencia 
sigue siendo mixta, ya que una revisión Cochrane no encontró ningún beneficio 
del uso de estatinas para retrasar la progresión de la DMRE.111 

En el área de la genética, se han propuesto terapias génicas que implican la 
expresión de proteínas antiangiogénicas mediante la administración de genes 

para la DMAE neovascular a fin de reducir la terapia intravítrea, con ensayos 
preclínicos realizados en modelos animales;112 los modos de administración 

propuestos son inyección intravítrea en clínica o inyecciones subretinianas en el 
quirófano. Los primeros datos de estudios en humanos con DMAE neovascular 

sugirieron seguridad y eficacia temprana de la inyección subretiniana de 
rAAV.sFLT-1, un vector viral recombinante adenovírico asociado que codifica el 
receptor soluble VEGF-1. 113  

También se han presentados datos sobre el empleo de terapias basadas en 
células madre, particularmente para el tratamiento de la DMAE atrófica avanzada 

para reemplazar potencialmente el EPR muerto o disfuncional con EPR sano. 
112,114 

Otra de las áreas que en el futuro pueden contribuir a la mejora de la calidad de 

vida de los pacientes con DMAE son los avances en electrónica que proponen 
hacer posible la visión artificial mediante el uso de prótesis de retina. 

Se han probado dos dispositivos comerciales en múltiples ensayos clínicos en 

humanos: el dispositivo epirretiniano electrónico Argus II (Second Sight Medical 
Products, CA, EE. UU.) y el dispositivo subretiniano electrónico Alpha-IMS (Retina 
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Implant AG, Alemania).115,116 Estos dispositivos fueron originalmente diseñados 

para pacientes con retinosis pigmentaria avanzada, una forma de degeneración 
retiniana hereditaria que generalmente es mucho más grave que la DMAE. Las 

prótesis brindan discriminación entre la luz y la oscuridad y, en algunos pacientes, 
el reconocimiento de objetos grandes y una función visual mejorada. El costo y 

la longevidad de estas prótesis limitan su uso en la práctica clínica en la 
actualidad. No obstante, el desarrollo en un futuro de estos dispositivos abre una 
ventana terapéutica en el manejo de las consecuencias de esta enfermedad. 

 

2. Real World Data, big data y proyecto Fight Retinal Blindness 

REAL WORLD DATA (DATOS DEL MUNDO REAL) 

El término Real-Word-Data (RWD) alude al conjunto de información en 

condiciones reales sobre la atención médica que se recoge fuera del entorno 
controlado de los ensayos clínicos, en la práctica habitual, convirtiéndose en una 

parte fundamental de la investigación médica y la práctica clínica en los últimos 
años. Tales datos de entornos del mundo real se han vuelto cada vez más 

importantes con la transición del sistema de atención médica hacia la práctica 

basada en la evidencia. Las fuentes de información son principalmente historias 
clínicas o registros de salud electrónicos, aunque pueden ser muy heterogéneas 

incluyendo bases de datos internas, estudios observacionales, incluso encuestas 
de salud. El incremento del uso de RWD en la medicina actual también resalta el 

papel cada vez más relevante de las tecnologías de la información en el manejo 
de datos de salud. La digitalización de los registros médicos y la capacidad de 

interconectar distintas bases de datos han facilitado el acceso a información 
crucial para la investigación clínica. Esto no solo agiliza la identificación de 

tendencias y patrones en grandes poblaciones, sino que también facilita estudios 
multicéntricos a gran escala, brindando una robustez estadística sin precedentes 

a las observaciones clínicas. Este avance representa un cambio paradigmático en 
cómo se recopila, analiza e interpreta la información médica, promoviendo una 

mayor colaboración y transparencia en la investigación. La creciente aceptación 
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de RWD por parte de reguladores y autoridades sanitarias subraya su potencial 

para influir en la toma de decisiones de políticas de salud pública y regulatorias. 
A través de la integración de RWD en sus evaluaciones, agencias como la FDA y 

la EMA están comenzando a complementar los datos de ensayos clínicos con 
evidencia del "mundo real", ofreciendo una perspectiva más amplia sobre la 

seguridad y eficacia de las intervenciones médicas. Este enfoque no solo puede 
acelerar el proceso de aprobación de nuevos tratamientos, sino que también 

contribuye a una monitorización más efectiva de la seguridad de los 
medicamentos post-comercialización, garantizando que las decisiones de salud 

pública estén informadas por un conjunto de datos más representativo de la 
población general. 

Los Ensayos Clínicos Aleatorizados (ECA) siguen siendo el gold standard en la 

investigación médica debido a su estructura rigurosa, diseñada para minimizar el 
sesgo y controlar las variables de confusión, fundamentales en la evaluación de 

nuevas intervenciones terapéuticas. Sin embargo, estos estudios tienen una serie 
de limitaciones intrínsecas relacionadas con su diseño restrictivo, como la 

necesidad de aleatorización y monitorización estricta de los grupos, y criterios de 

selección precisos que limitan la generalización de sus resultados a poblaciones 
más amplias, incluidos segmentos críticos como niños, mujeres embarazadas, 
ancianos y personas con comorbilidades, comprometiendo así su validez externa. 

Por contra, los estudios basados en RWD son una herramienta clave para vencer 

las limitaciones que presentan los ECA. Los estudios basados en RWD tienen 
como principales ventajas que reflejan la práctica clínica del mundo real y 

proporcionar un gran tamaño muestral, lo que les confiere una mayor validez 

externa y relevancia clínica. Estos estudios reflejan más fielmente la diversidad y 
complejidad de las prácticas clínicas cotidianas. La gran amplitud de los tamaños 

muestrales que el RWD facilita, junto con el menor costo asociado a la recogida 
de datos, optimiza la detección de eventos adversos poco comunes y permite 

una evaluación más exhaustiva de la seguridad y eficacia a largo plazo de las 
intervenciones, aspectos muchas veces inaccesibles para los ECA debido a sus 
inherentes limitaciones temporales y de escala. 117,118 
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La relevancia del RWD ha sido reconocida progresivamente por autoridades 

sanitarias y organismos regulatorios, que valoran su aplicación en el estudio de 
efectos de medicamentos bajo condiciones no exploradas suficientemente por los 

ECA, como durante el embarazo. Este enfoque ha sido integrado como parte 
fundamental de la vigilancia de seguridad post-comercialización y en la 

investigación de la eficacia comparativa, ampliando significativamente el espectro 
de evidencia disponible para la toma de decisiones clínicas y regulatorias. 

Además, el RWD está impulsando avances notables en la medicina de precisión, 

permitiendo identificar con mayor claridad subgrupos específicos de pacientes 
que podrían beneficiarse de forma diferenciada de ciertas intervenciones 

terapéuticas. Este nivel de personalización del tratamiento, basado en el análisis 
detallado de grandes conjuntos de datos clínicos y demográficos, promueve una 

atención más adaptada y eficiente, alineándose con las necesidades y 
características particulares de cada paciente. 

Sin embargo, existen algunas limitaciones en el empleo de RWD, incluidas 

aquellas relacionadas con la calidad de los datos, la estandarización de la 
recopilación de estos y la presentación de informes, la falta de campos 

estandarizados, y la falta de aleatorización en los análisis comparativos que 
pueden originar como resultado un sesgo de selección. Adicionalmente, la 

naturaleza heterogénea de las fuentes de RWD, que varían desde registros 
electrónicos de salud hasta informes de pacientes y encuestas, puede introducir 

variabilidad en la calidad y especificidad de los datos recopilados. Esta 
variabilidad puede complicar la comparación directa entre estudios y la 

consolidación de datos para análisis más amplios. Además, la interpretación de 

RWD requiere un enfoque cuidadoso para distinguir entre correlación y 
causalidad, dado que los diseños de estudio observacional son más susceptibles 

a sesgos y factores confundidores no controlados. Es crucial, por tanto, el uso de 
metodologías estadísticas avanzadas y modelos analíticos para ajustar estos 

factores y obtener conclusiones válidas. Por último, aunque los RWD ofrecen una 
visión amplia de la práctica clínica real, la falta de detalles específicos sobre el 

contexto clínico y las intervenciones puede limitar la profundidad del análisis. Es 
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importante destacar que dichos datos no se recopilan con el fin de responder a 

hipótesis específicas o preguntas de investigación, lo cual puede restringir su 
utilidad para ciertos tipos de indagaciones científicas.118  

El empleo de RWD tiene el potencial de complementar y enriquecer la 

investigación clínica tradicional al proporcionar datos completos sobre la 
prestación y los resultados de la atención médica en el mundo real. Los datos del 

mundo real se han convertido en una parte integral de la investigación médica y 
la práctica clínica debido a su capacidad para reflejar la práctica clínica del mundo 

real, proporcionar un tamaño de muestra grande y diverso y tener el potencial 
de mejorar la atención al paciente a través de la medicina de precisión.  

 

REAL WORLD DATA, BIG DATA E INTELIGENCIA ARTIFICIAL: UN 
NUEVO ESCENARIO. 

El avance tecnológico y el surgimiento de herramientas digitales ha propiciado 

un cambio significativo en el modelo de la recolección y análisis de datos en 
múltiples campos, siendo la medicina uno de los más impactados. La emergencia 

del RWD ha marcado el inicio de esta transformación, proporcionando una base 

de información sobre la atención médica en condiciones reales, a diferencia de 
los entornos controlados de los ensayos clínicos. Este salto metodológico no solo 

enriquece la evidencia existente, sino que también plantea nuevas preguntas de 
investigación, ampliando el horizonte del conocimiento médico. 

Gracias a estas herramientas que permiten recopilar datos para estudios de RWD 
está emergiendo un nuevo escenario en el que se generan grandes conjuntos de 

datos clínicos a gran escala, comúnmente conocidos como Big Data, lo que ha 
llevado a la creciente necesidad de emplear herramientas analíticas avanzadas.  

El Big Data en el ámbito de la salud se caracteriza por su capacidad para integrar 

y analizar una vasta cantidad de información de diversas fuentes, incluidos los 
registros electrónicos de salud, resultados de laboratorio, y datos genómicos, 

entre otros. Esta integración conduce a una medicina basada en evidencia más 
robusta, donde la toma de decisiones clínicas puede ser sustentada por análisis 
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de datos de alta precisión y relevancia. Además, el Big Data facilita la 

identificación de tendencias epidemiológicas, la eficacia de nuevos tratamientos, 
y posibles eventos adversos, antes inaccesibles por la limitación de los datos de 

los ensayos clínicos tradicionales. Este enfoque más amplio y diversificado 
contribuye a una mejor comprensión de las enfermedades y sus tratamientos, 
impulsando el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas más efectivas. 

Estas herramientas de Big Data, integradas con sistemas de procesamiento de 
inteligencia artificial (IA) son las responsables del futuro -y actual- escenario de 

la investigación en medicina. La IA, mediante algoritmos de aprendizaje 
automático y profundo, es capaz de analizar los extensos conjuntos de datos 

generados, identificando patrones y correlaciones que el análisis humano no 
podría discernir. Esta capacidad de análisis avanzado no solo mejora la precisión 

diagnóstica y la personalización del tratamiento, sino que también abre nuevas 
vías para la investigación médica, facilitando el descubrimiento de terapias 

innovadoras y el mejoramiento continuo de los protocolos clínicos. El empleo de 
la IA en el análisis de Big Data proveniente de RWD está permitiendo a los 

profesionales de la salud anticipar la progresión de las enfermedades y optimizar 

los tratamientos, basándose en la identificación de patrones específicos de la 
enfermedad. Este enfoque predictivo y personalizado promete mejorar 

significativamente los resultados para los pacientes, alineando los tratamientos 
con las necesidades individuales de cada uno. 119 

El campo emergente de la inteligencia artificial tiene un potencial académico 
significativo para el desarrollo de la investigación y la práctica médica. Facilita 

diagnósticos más rápidos y precisos, al tiempo que identifica nuevas terapias y 

tratamientos, y mejora los resultados de los pacientes. El análisis de Big Data a 
través de la IA permite descubrir tendencias y correlaciones en los datos de RWD, 

lo que abre nuevas vías para la investigación médica y el descubrimiento de 
tratamientos. La aplicación práctica del Big Data y la IA implica la utilización de 

algoritmos de aprendizaje automático para analizar extensos conjuntos de datos 
de fuentes como los registros médicos electrónicos, las reclamaciones de seguros 

de salud, así como la información generada por los pacientes. El empleo del Big 
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Data a partir de datos clínicos obtenidos de RWD y su procesamiento con 

herramientas de IA van a ayudar a los profesionales médicos a entender mejor 
la evolución de la enfermedad, a predecir los resultados del tratamiento a través 

de la identificación del patrón de enfermedad y poder proporcionar a los 
pacientes terapias óptimas, lo que conduce a mejores resultados tanto para los 

investigadores como para los pacientes por igual y se traduce en el 
perfeccionamiento de la medicina actual.120 

Sin embargo, se deben superar ciertos desafíos para la aplicación efectiva de los 

datos del mundo real, los macrodatos y la inteligencia artificial en la investigación 
médica y la práctica clínica. Uno de los desafíos clave es la necesidad de calidad 

y estandarización de los datos, particularmente con los datos del mundo real, 
donde hay limitaciones en la integridad y la coherencia de los datos. Otro desafío 

es garantizar que el uso de estas herramientas analíticas se adhiera a 
consideraciones éticas y legales, en particular en lo que respecta a la privacidad 

y confidencialidad del paciente. La creación de marcos regulatorios y éticos 
robustos es esencial para sortear estos desafíos, asegurando que los avances 
tecnológicos se utilicen de manera responsable. 121  

El manejo de RWD, junto con el análisis de BigData y la IA en el contexto médico 
es un campo emergente con un gran potencial que promete mejorar y elevar la 

calidad de la atención sanitaria. Al superar los desafíos actuales y garantizar un 
manejo ético y efectivo de la tecnología y los datos, la medicina puede avanzar 

hacia un futuro donde la atención sea más precisa, personalizada y preventiva, 
transformando radicalmente la salud y el bienestar a nivel global. La integración 

efectiva de estos elementos no solo facilitará una mayor comprensión de las 

complejidades inherentes a diversas condiciones de salud, sino que también 
acelerará la innovación en tratamientos y en la práctica médica, asegurando que 

cada paciente reciba la atención más informada y adecuada posible. Este nuevo 
escenario, marcado por el análisis avanzado y la aplicación práctica de grandes 

volúmenes de datos, destaca la sinergia entre la tecnología y la medicina como 
la piedra angular de la próxima revolución en la salud. 
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REAL WORLD DATA EN DEGENERACIÓN MACULAR 

Los estudios de RWD sobre la DMAE han proporcionado información significativa 

más allá de la evidencia que aportan los ECA, han identificado posibles áreas de 
intervención y mejora, además de haber ayudado a optimizar los enfoques de 

tratamiento, reducir la carga de la enfermedad y mejorar la calidad de vida de 
los pacientes. 

El tratamiento para la degeneración macular se ha basado convencionalmente en 

grandes ensayos clínicos aleatorizados que se llevan a cabo para evaluar la 
eficacia y la seguridad de las intervenciones. Si bien los ensayos clínicos son 

esenciales para determinar la seguridad y la eficacia de las intervenciones para 
la degeneración macular, a menudo hay una discrepancia entre los resultados 

obtenidos de dichos ensayos y los obtenidos de estudios de datos del mundo 
real. Esta discrepancia se puede atribuir a factores como las diferencias en las 

poblaciones de pacientes, los protocolos de ensayos clínicos y las características 
del sistema de atención médica. 122 

Un ejemplo de la relevancia del RWD en la DMAE son las discrepancias 

observadas entre los ensayos clínicos y los estudios del mundo real en la 
degeneración macular neovascular relacionada con la edad respecto al empleo 

de anti-VEGF. Aunque la terapia intravítrea revolucionó el tratamiento de la DMAE 
exudativa, los estudios del mundo real mostraron que los resultados no coinciden 

en la magnitud de la mejora de la visión con los logrados en los ensayos 
clínicos.123,124 Posteriores estudios de RWD mostraron que los pacientes tendían 

a recibir menos inyecciones anti-VEGF, especialmente después del primer año de 
tratamiento, lo que conducía a una menor AV. Además, estos estudios incluían 

una diversidad de poblaciones de pacientes, que incluye a los pacientes que 
fueron excluidos de los ensayos clínicos, como aquellos con comorbilidades, lo 

que se suma aún más a la diferencia entre los resultados de los ensayos clínicos 
y los estudios de datos del mundo real. Estas discrepancias impulsaron un cambio 

hacia regímenes de tratamiento individualizados como PRN y el régimen T&E que 

reducían la carga del tratamiento sin sacrificar los resultados visuales.125 Los 
factores que contribuyen a estas discrepancias en los resultados del tratamiento 
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de la DMAE son relativamente complejos y multifactoriales, incluidas las 

diferencias en las poblaciones de pacientes, la adherencia y la no adherencia al 
tratamiento, y las variaciones en la gravedad de la enfermedad, el acceso a la 

atención médica y el nivel socioeconómico también pueden afectar 
significativamente los resultados del tratamiento en la práctica clínica habitual. 

Por lo tanto, es muy importante desarrollar métodos rigurosos y científicamente 
sólidos para cerrar o disminuir la brecha entre los resultados de los ensayos 

clínicos y sus aplicaciones en el mundo real. Se ha propuesto la creación de 
estrategias más efectivas que puedan ayudar a reducir las disparidades en la 

eficacia del tratamiento entre diferentes contextos y poblaciones de pacientes 
fomentando las colaboraciones interdisciplinarias entre médicos e investigadores 

facilitando el intercambio de conocimientos y realizando prácticas de toma de 

decisiones basadas en la evidencia. No solo se mejorará la comprensión de los 
mecanismos de la enfermedad, sino que también conducirán a mejores 
resultados de salud para los pacientes a nivel global. 121,122 

En esta línea, actualmente contamos con la aplicación de sistemas informáticos 

para la digitalización de los datos relativos al curso clínico de los pacientes con 

DMAE en muchos centros del mundo. Existen 3 grandes sistemas de recogida de 
datos electrónicos en Oftalmología a nivel mundial. El sistema IRISò (Intelligent 

Research in Sight) de Estados Unidos, las bases de datos nacionales de Reino 
Unido basadas en el programa Medisoft® (United Kigndom National 

Ophthalmology database) y la plataforma online Fight Retinal Blindness del Save 
Sight Institude de Sydney de Australia. Estos sistemas nos permiten la regida de 

grandes volúmenes de datos -Big Data- en condiciones reales y nos permiten su 
uso para auditar resultados y realizar investigaciones facilitando el diseño de los 

estudios a partir de bases de datos estructuradas.  La aparición de estos sistemas 
digitales de recogida de datos presenta una serie de ventajas frente a los estudios 

tradicionales como son recogida de datos con carácter multicéntrico a nivel 
nacional e internacional con un coste mínimo, fomentar la cooperación entre 

especialistas de distintos centros y digitalizar la práctica clínica haciéndola más 
ágil y rápida y estandarizando el proceso. No obstante, existen una serie de 

inconvenientes como son las posibles pérdidas de datos (missing data), las 
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adherencias subóptimas a los tratamientos (como ocurre en la vida real) o el 

inevitable sesgo de selección que puede existir ya que estos centros son 
hospitales de referencia y pueden no ser representativos de la práctica común 

más extendida en el país o continente aplicado, pudiendo existir diferencias entre 
países de distinto nivel socioeconómico.  

FIGHT RETINAL BLINDNESS! PROJECT 

El proyecto Fight Retinal Blindness (FRB) es una iniciativa internacional en el área 

de la oftalmología que tiene como objetivo estudiar y conocer las pautas de 
tratamiento y los resultados de la terapia intravítrea en condiciones del mundo 

real relativos a enfermedades de la retina, principalmente la DMAE, 
neovascularización coroidea (CNV) distinta de DMAE, el edema macular diabético 

y la trombosis. 
El proyecto FRB está dedicado a avanzar en nuestra comprensión de las 

enfermedades de la retina mediante la realización de estudios de RWD que 
generen grandes volúmenes de datos -Big Data- a través de una plataforma 

digital. Este proyecto promueve la realización de estudios clínicos rigurosos y 
fomentar la colaboración entre médicos e investigadores de todo el mundo para 

identificar a las personas que están en mayor riesgo de desarrollar estas 
patologías de la retina,  monitorizar la progresión de la enfermedad y su 

respuesta al tratamiento. El proyecto subraya la relevancia que tiene emplear 
resultados del mundo real relacionados con las enfermedades de la retina para 

conseguir el mejor manejo posible y en condiciones reales de la enfermedad.  
 

El proyecto fue iniciado en 2009 por el “Save Sight Institute” (SSR; 

http://savesightregistries.org/) de Sydney, el “Centre for Eye Research Australia”, 
Melbourne y el “Lions Institute”  de Perth, Australia. Fue diseñado como una 

herramienta en línea basada en una web para recopilar datos precisos, 
estandarizados y de alta calidad de la práctica clínica habitual, distinguiéndose 

así de otras fuentes de datos del mundo real.126 Otros módulos del SSR incluyen 
Fight Corneal Blindness!, Fight Glaucoma Blindness! y Fight Tumor Blindness!, 
que generalmente siguen la misma estructura. 
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Se basa, por tanto, en una plataforma online desarrollada por el Save Sight 
Institute de la Universidad de Sydney (Australia) que incluye a numerosos 

participantes de centros de todo el mundo. En dicha página web, cada médico 
participante recibe unas credenciales confidenciales para acceder al sistema y 

rellenar de forma codificada los datos clínicos de cada paciente tratado por 
cualquier motivo oftalmológico con terapia intravítrea tanto en la primera visita 

(caracterización del tipo de lesión, agudeza visual de inicio, etc.) como en las 
visitas sucesivas (número de tratamientos y tipo de fármaco administrado, etc.). 

Los datos se ingresan cuando se inicia el tratamiento y luego en cada visita clínica 
por parte del médico tratante o su asistente. Las decisiones de tratamiento, 

incluida la elección del fármaco, el régimen y los criterios de retratamiento 

quedan a discreción del médico en consulta con el paciente, sin intervención 
alguna de los investigadores del registro, reflejando la práctica clínica habitual. 

 
El estudio FIGHT RETINAL BLINDNESS realizado en Australia lleva varios años 

registrando datos y ya ha publicado numerosos estudios sobre diversas 
patologías tratadas con anti-VEGF intravítreos aportando una evidencia 

altamente solida sobre el manejo de estas enfermedades.  En España, hasta su 
implantación, no existía ninguna base de datos nacional de oftalmología, lo que 

hace que este proyecto sea de gran interés para poder llegar a conocer la realidad 
de la práctica clínica habitual en el manejo de estas patologías.  Esta herramienta 

online y accesible desde cualquier dispositivo permite al médico poder hacer una 
auditoria de los resultados de forma automática en el periodo de selección (p.ej. 

a los 12, 24 o 36 meses de inicio de actividad), para conocer los resultados 
obtenidos en su práctica clínica habitual (prevalencia de cada enfermedad en la 

carga total de trabajo en la unidad, agudeza visual inicial y final, número y tipo 
de tratamientos recibidos, incidencia y frecuencia de efectos adversos, etc.). El 

interés reside en poder comparar los resultados obtenidos con los ensayos 

clínicos y los estudios de vida real, para así poder identificar puntos de mejora 
que redunden en una mejor atención a los pacientes.  
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La plataforma FRB ofrece un interfaz sencillo e intuitivo a través del cual se 

pueden registrar los datos clínicos de los pacientes a estudio (más detallado en 
metodología).  

La plataforma nos permite obtener de una manera visual y rápida toda la 
información clínica relativa al proceso del paciente generando de cada uno tablas 

y gráficos que resumen tanto el estado actual como el histórico de los aspectos 
más relevantes de su enfermedad (AV, respuesta al tratamiento, estado de 

actividad de la CNV, tipo de tratamiento…) 
 

 
Figura 9 – Resumen histórico de la evolución de un paciente con DMAE en la 

plataforma FRB. Tomada de plataforma FRB. 

 
Figura 10 - Gráfico de entrada de datos con la plataforma online Fight Retinal 
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Blindness (FRB). Gráfico referente a los datos recogidos en una única visita del 

paciente anterior. En la visita tipo se recogen los datos: fecha, agudeza visual, 
presión intraocular, actividad de la lesión, tratamiento administrado, efectos 

adversos, procedimientos adicionales realizados (p.ej. cirugía de cataratas) y 
tratamientos finalizados (por buena evolución o cese de tratamiento). Estos datos 

pueden ser extraídos de forma codificada a una hoja de cálculo en un análisis 
posterior para hacer auditorias de tratamientos en condiciones de vida real. 

Tomada de plataforma FRB. 
 

 

 

Figura 11 - Gráfico de evolución con la plataforma online Fight Retinal Blindness 
(FRB). Gráfico de evolución de agudeza visual, actividad de las lesiones, número 
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y frecuencia de inyecciones en ambos ojos del mismo paciente con DMAE 

neovascular, un ojo con buena evolución y estabilidad con las inyecciones (curva 
roja, ojo izquierdo) y otro con mala evolución y perdida irreversible de la visión 

por progresión a cicatriz disciforme (curva azul, ojo derecho). Tomada de 
plataforma FRB. 
 
 

El gráfico de Natural History (NHG) es una excelente herramienta de educación 
para el paciente que muestra al paciente y al médico cómo está respondiendo la 

agudeza visual del paciente al tratamiento. La línea verde indica cómo estaría 
respondiendo si el paciente no estuviera recibiendo tratamiento. 

 
Figura 12 - Gráfico de la evolución (natural history) de un paciente con DMAE en 
la plataforma online FRB. Tomada de plataforma FRB. 
 
 

Una de las funcionalidades relevantes es la capacidad de la plataforma de generar 
informes a partir de los datos de los propios pacientes. El sistema cuenta con un 

backend estadístico y los informes se generan de forma anónima. Los informes 

son generados por el sistema FRB y se envían por correo electrónico en formatos 
PDF o CSV a la dirección de correo electrónico del médico solicitante que se utiliza 
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para iniciar sesión en el sistema FRB. No se pueden generar informes de 

pacientes que no sean los propios. Además, genera gráficos que facilitan la 
comparación del rendimiento entre médicos para fines de referencia y evaluación 

de desempeño. 

 
Figura 13 - Gráfico de resultados emitido por la plataforma. En cualquier 

momento el investigador puede descargar un informe de sus propios resultados. 
Plataforma FRB. Tomada de plataforma FRB. 
 

 
 
Figura 14 – Grafico comparativo del rendimiento entre médicos para fines de 

referencia. Plataforma FRB. Tomada de plataforma FRB. 
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En España, la Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) 
clasificó el proyecto como Estudio Postautorización de seguimiento prospectivo y 

actualmente está en activo en más de 30 centros. Constituye la primera base de 
datos nacional española de DMAE y ha permitido realizar la primera extracción 

de datos acerca del manejo de esta patología en nuestro país concluyendo que 
los resultados del análisis representaron una medida adecuada de la calidad de 

la atención brindada a nivel nacional y comparan el manejo clínico de la DMAE 
exudativo a nivel de país con otras cohortes internacionales del mundo real. 127 

El avance tecnológico y el desarrollo de plataformas como FRB no solo es válido 

para la investigación, sino que supone una herramienta muy útil para monitorizar 
nuestra actividad clínica, estandarizar el seguimiento de estos pacientes y 
optimizar el seguimiento de nuestros pacientes. 

Su integración en la práctica habitual no solo agiliza conocer la historia del 
paciente (múltiples datos en un solo gráfico) sino poder registrar su información 
facilitando enormemente la investigación clínica.  

Su empleo es rápido, sistematizado y ordenado, ayudando a reducir o evitar 
errores humanos. Nos permite, también, extraer nuestros datos de manera 

pormenorizada pudiendo tanto auditar nuestros resultados clínicos como 
compartir esa información con otros profesionales y así obtener datos clínicos de 

interés, evaluar la adherencia a las guías de tratamiento y comparar nuestros 
resultados con las diversas series publicadas. 

El desarrollo de estas plataformas es el ejemplo de cómo la integración de la 

tecnología en las consultas y fomentar la digitalización y la compartición de la 
información entre profesionales es fundamental para el desarrollo de la medicina 
actual. 

CRIBADO EN EL FUTURO 

Actualmente no existen programas de detección temprana de DMAE integrados 

en la atención clínica. Para que estos fueran eficaces deben detectar la 

enfermedad en una etapa asintomática con buena sensibilidad y especificidad 
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para que el inicio de una terapia pueda prevenir o retrasar la progresión de la 

enfermedad. 128 Existen varios motivos que complican la instauración de 

programas de screening en esta enfermedad, entre ellos: En primer lugar, la falta 

de una población de riesgo bien definida y la progresión variable de la 
enfermedad a etapas tardías que, además, puede ser de años en cada paciente; 

en segundo lugar, el estudio AREDS demostró que la suplementación con 
antioxidantes retrasa la progresión a la DMAE neovascular exudativa en el ojo 

contralateral en personas con DMAE avanzada en un ojo o en aquellos con DMAE 
intermedia bilateral (incluidos aquellos con AG no central, 42 no lo hace en 

personas con DMAE temprana bilateral. En tercer lugar, ningún estudio ha 
demostrado aún un efecto preventivo en términos de retrasar el desarrollo de 

AG. Sin embargo, el estilo de vida los cambios y un seguimiento más estrecho de 

los pacientes de alto riesgo podrían ser beneficiosos. En cuarto lugar, se han 
realizado estudios que pretendían investigar la efectividad y rentabilidad de la 

detección de DMAE y la subsiguiente intervención. No obstante, los resultados 
fueron dispares.  

La evidencia sugiere que la detección sistemática de la DMAE podría mitigar la 
carga futura de la enfermedad y podría ser rentable, particularmente cuando se 

realiza simultáneamente en pacientes ya sometidos a cribado de retinopatía 
diabética basado en fotografía de fondo de ojo. 129  

Dada la limitada disponibilidad de oftalmólogos especialistas en retina y el 

creciente envejecimiento de la población, se plantea un nuevo escenario en el 
que son necesarios sistemas automáticos, rápidos y rentables, pero altamente 
sensibles y métodos específicos para la detección de trastornos oftalmológicos.  

El desarrollo de sistemas de IA basada en técnicas de aprendizaje profundo (deep 
learning) ha adquirido un creciente interés a nivel mundial durante la última 

década. La aplicación de la IA y deep learning sin duda están revolucionando el 
campo de la medicina, y en nuestro caso concreto, el de la patología retiniana, 

sobre todo debido al número prácticamente ilimitado de imágenes digitales que 
se pueden generar y procesar empleando grandes conjuntos de datos (big data). 
Hallazgos en imagen como las drusas, SDD, líquido retiniano y la presencia de 
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áreas de atrofia se pueden detectar de manera confiable mediante algoritmos de 

deep-learning en exploraciones con OCT. Las aplicaciones automatizadas más 
efectivas en estos estudios demostraron una precisión, sensibilidad y 
especificidad relativamente altas para la detección de DMAE. 130,131  

Existen modelos validados para la detección de DMAE y la predicción del riesgo 
de desarrollar DMAE tardía que ya están listos para su posible implementación 

clínica y el posible despliegue de la telemedicina, sin embargo, la implementación 
de métodos de deep-learning en la práctica clínica aún tiene un largo camino por 

recorrer. 132 Recientes estudios confirman que las herramientas de IA lograron 

diferenciar con precisión a los controles y pacientes con DMAE, alcanzando una 

exactitud de hasta el 87%, y predecir la respuesta a la terapia anti-VEGF en 
pacientes con DMAEn. 133, 134  Estos son algunos ejemplos de cómo la utilización 

de modelos de IA podría informar la toma de decisiones pronósticas y 
diagnósticas en un entorno clínico. Las vías identificadas ofrecen oportunidades 

para futuros estudios sobre el desarrollo de la DMAE y podrían ser valiosas en el 
avance de nuevos tratamientos. Aún se necesita la validación en poblaciones de 

la vida real, las pruebas clínicas a gran escala en ensayos prospectivos, la 
aprobación regulatoria, la existencia de un sistema de financiación y la 
incorporación adecuada en las dinámicas médico-paciente. 134–136 
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SITUACIÓN ACTUAL 

 
La medicina hoy en día se encuentra en un momento de transformación, 

impulsada por la digitalización, la interconectividad y el desarrollo tecnológico. El 
uso de bases de datos de RWD junto con la integración del Big Data en la 

investigación clínica ha permitido analizar extensos conjuntos de datos 
proporcionando evidencia sólida y relevante para la toma de decisiones médicas. 

Mediante el empleo de la plataforma digital del proyecto FRB, realizamos varios 

estudios multicéntricos empleando un gran volumen de datos del mundo real 
obteniendo una respuesta mucho más robusta y basada en la práctica clínica 

habitual. A pesar de los numerosos estudios y ensayos clínicos realizados en el 
ámbito de la DMAE, aún existe una carencia de evidencia proveniente de grandes 

muestras poblacionales que se basen en la práctica clínica diaria. Esta brecha en 
la evidencia puede ser efectivamente abordada mediante la implementación del 

empleo de grandes bases de datos de RWD que pudieran ser procesados con 
técnicas de Big Data consiguiendo analizar datos extensos y variados de 

diferentes aspectos de la DMAE. Esta necesidad de una comprensión más 
profunda y amplia de la DMAE en contextos clínicos reales es lo que ha motivado 
el tema central de esta tesis. 

 

Relación entre el fluido subretiniano y el desarrollo de la atrofia 
macular. 

El fluido retiniano se ha identificado como un biomarcador de actividad en la 
DMAE, constituye uno de los más importantes determinantes a la hora de 

plantear la necesidad de tratamiento y tiene una estrecha relación con las cifras 
de AV. En numerosos estudios se ha propuesto la relación existente entre el fluido 

retiniano a nivel subfoveal y el desarrollo de atrofia macular y fibrosis subfoveal, 

que implicarían un resultado visual de consecuencias muy negativas y difícilmente 
recuperables para los pacientes. Las diferentes formas clínicas de presentación 

del fluido retiniano – analizadas con imágenes de OCT – se han asociado con el 
desarrollo de estos eventos adversos con disparidad en sus resultados. Existe un 
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creciente y actual interés en estudiar cómo se comporta y qué efectos tienen los 

distintos tipos de fluido retiniano y en establecer cuál es su relación con el 
desarrollo de AM o FS. Existe una inconsistencia en la literatura sobre si la relación 

entre ambas variables es positiva o negativa. En el ensayo clínico CATT se 
informó que el fluido subretiniano se asociaba con menos desarrollo de AM, 

mientras que el fluido intrarretiniano era un factor de riesgo. 137 Sin embargo 
estudios realizados con RWD presentaban resultados dispares. 117,138  

Otro aspecto relevante sería esclarecer si el grado de actividad de la MNV influye 

en el desarrollo de AM y FS. Estudios previos detectaron que las MNV que 
permanecían inactivas más tiempo desarrollaban más AM. 139 Estudios anteriores 

han relacionado el desarrollo de atrofia macular con el empleo de un anti-VEGF 
relacionado o con un mayor número de inyecciones. 140 

Todos estos hallazgos podrían suponer un importante cambio en el paradigma 

terapéutico actual de esta enfermedad ya que conocer cómo se comporta el fluido 
subretiniano y sus implicaciones en la visión y en la necesidad de tratamiento 
podría conducir a un manejo más individualizado de esta patología. 

Incidencia, factores de riesgo y resultados de la hemorragia 

submacular con pérdida de visión en la degeneración macular 

neovascular relacionada con la edad 

 

La hemorragia submacular (HSM) es una de las complicaciones más graves que 

pueden sufrir los pacientes con DMAE exudativa. Puede generar una perdida 
severa e irreversible de la AV. Algunos autores han asociado el desarrollo de una 

HSM con el empleo de fármacos anti-VEGF, entre otras causas. Se trata de una 

complicación poco común y muy pocos estudios han expuesto con exactitud su 
incidencia a lo largo del tiempo, factores predictores o los resultados de su 

tratamiento. De los pocos datos publicados, un estudio escocés informó una 
incidencia de 5,4 por cada 1000 pacientes. 141  No obstante, no existen estudios 

con datos RWD con un largo periodo de seguimiento. Tampoco disponíamos 
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datos sobre la tasa acumulada de HSM por paciente ya que es fundamental 

determinar si con cada inyección sucesiva de anti-VEGF aumentaba el riesgo de 
esta complicación. 

Respecto a los factores de riesgo para desarrollar una HSM, estudios anteriores 

han informado de que los ojos con una lesión más grande de MNV tratados con 
anti-VEGF tenían más probabilidades de desarrollar SMH. 142 No disponíamos en 

la literatura de si el riesgo de HSM estaba relacionado con el tipo de anti-VEGF 
empleado.  

Es fundamental determinar el pronóstico visual de esta complicación ya que, en 

estudios más antiguos, pequeños y con menor periodo de seguimiento se notificó 
como muy negativo. 143 

Los intervalos de tratamiento más largos se asocian con una menor 

persistencia del tratamiento en la degeneración macular relacionada 

con la edad neovascular 

Los resultados para los pacientes tratados por DMAE exudativa con anti-VEGF en 
la práctica clínica son consistentemente peores que los tratados en ECA. Tanto 

la no adherencia al tratamiento como la no persistencia son las principales causas 
de esta brecha. 

Los pacientes estudiados en los ECA reciben una alta carga de tratamiento con 

dosis frecuentes y fijas. Esto da como resultado AV mejores que los estudios en 
la vida real especialmente en los casos que tienen actividad persistente de la 

enfermedad a pesar del tratamiento. 144 Dada la alta carga terapéutica tanto para 
el paciente como para los sistemas sanitarios surgieron diferentes regímenes de 

tratamiento que buscaron equiparar los resultados visuales a los ECA que sea 

ajusten a la realidad de la practica clinica habitual. Los pacientes tratados bajo 
un régimen de treat and extend (T&E) tienen intervalos de tratamiento variables 

basados en la actividad de la enfermedad, con intervalos más cortos para la 
enfermedad altamente activa y viceversa.  
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Comprender en condiciones reales qué factores influyen en la no adherencia y 

en la no persistencia al régimen terapéutico de los pacientes es clave para 
obtener la mejor AV posible. 

Estudios previos han informado que una alta carga de tratamiento en el inicio de 

la enfermedad puede afectar a la persistencia del tratamiento a largo plazo por 
lo que se estudió el papel que ejerce la carga del tratamiento como el principal 
factor de asociación con la no persistencia a largo plazo en condiciones reales. 

 

Comparación de la carga de asistencia entre la degeneración macular 

relacionada con la edad y la proliferación angiomatosa de la retina para 
un seguimiento de tres años. 

El Big Data y la digitalización ofrecen nuevas perspectivas para estudiar el manejo 

de enfermedades oculares. No solo son importantes los aspectos clínicos, sino 
que disponemos de información valiosa sobre cómo los regímenes de tratamiento 

afectan a los pacientes y a los sistemas de salud, destacando la necesidad de un 
enfoque individualizado en la práctica clínica. La investigación llevada a cabo en 

este artículo se centra en la comparación de la frecuencia y la intensidad de los 

tratamientos y visitas clínicas requeridas para pacientes con DMAE neovascular y 
RAP, bajo un régimen de T&E con anti-VEGF. Este enfoque pone de manifiesto 

la variabilidad y la demanda que dichos regímenes imponen, tanto desde la 
perspectiva del paciente como del sistema de salud. La necesidad de tratamientos 

frecuentes y visitas periódicas implica un desafío significativo, no solo en términos 
de la carga física y emocional para el paciente, sino también en lo que respecta 

a la logística y la eficiencia del sistema de salud. La importancia de este estudio 
radica en su capacidad para informar y guiar la toma de decisiones clínicas, 

buscando un equilibrio entre la eficacia del tratamiento y el bienestar del 
paciente, así como la sostenibilidad de los recursos de salud. El análisis de la 

carga asistencial en el tratamiento de esta patología es, por lo tanto, un 
componente esencial para comprender de una manera global las implicaciones y 
los desafíos del manejo de estas condiciones en la práctica clínica diaria. 
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HIPÓTESIS 
 

Hipótesis: 

El análisis de datos del mundo real y Big Data a través de la plataforma Fight 

Retinal Blindness proporciona una comprensión más profunda y aplicable de la 

Degeneración Macular Asociada a la Edad neovascular, mejorando 
significativamente la estrategia de tratamiento y manejo de la enfermedad en un 
entorno global y basado en la práctica clínica habitual. 

 

 
 

 

OBJETIVOS 
 

1. Evaluar cómo afecta la presencia de fluido subretiniano a la atrofia macular 
y a los resultados del tratamiento a largo plazo. 

2. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de la hemorragia 
submacular en DMAE neovascular. 

3. Investigar cómo influyen los intervalos de tratamiento más largos en la 
adherencia del paciente y los resultados del tratamiento. 

4. Comparar la carga asistencial entre DMAE y proliferación angiomatosa 
retiniana (RAP). 
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METODOLOGÍA 
 

Diseño y configuración del estudio 

Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen pacientes recopilados 
de la base de datos FRB con diagnóstico de DMAE exudativa.  

Criterios de inclusión y exclusión generales: 

Se incluyó a pacientes con DMAE exudativa en tratamiento con antiVEGF 
registrados en la plataforma FRB!. Se excluyeron aquellos casos con datos 

incompletos o con patologías oculares concomitantes que pudieran interferir en 
el análisis. La selección de sujetos se ajusta a las necesidades concretas de cada 
estudio descritas a continuación.  

Criterios de selección de pacientes ajustados por objetivos: 

Los criterios de inclusión y exclusión concretos para cada uno de los objetivos 
fueron los siguientes: 

1) Primer objetivo. Evaluar cómo afecta la presencia de fluido subretiniano 

a la atrofia macular y a los resultados del tratamiento a largo plazo. 

Se incluyeron ojos de pacientes sin tratamiento previo para DMAE exudativa, 
excluyendo casos con atrofia macular o fibrosis subretiniana al inicio.  

El período de estudio fue desde enero de 2010 hasta septiembre de 2016, con 
un seguimiento mínimo de 12 meses y al menos 3 inyecciones en el primer año.  

Los sujetos a estudio se clasificaron en base a las imágenes de OCT. Los grupos 
incluyeron: 

1) en su mayoría inactivos (ausencia de líquido retiniano),  

2) en su mayoría activa (cualquier combinación de líquido intrarretiniano [IRFL], 
líquido subretiniano [SRFL] o hemorragia, es decir, excluyendo solo SRF)" o  

3) en su mayoría solo fluido subretiniano (SRFL).  
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Si había un empate entre dos o tres estados de actividad, se daba prioridad 

principalmente a aquellos clasificados como “sólo SRFL”, seguido de IRFL, 
recibiendo la última posición aquellos clasificados como en su mayoría inactivos. 

 
2) Segundo objetivo. Identificar la incidencia y los factores de riesgo de la 

hemorragia submacular en DMAE neovascular. 

Se incluyeron ojos de pacientes con DMAE exudativa sin tratamiento previo, que 

empezaron monoterapia con un inhibidor de VEGF entre enero de 2013 y 

diciembre de 2015. Los requisitos incluyeron un mínimo de 4 inyecciones y un 

tratamiento de al menos 2 años. Se excluyeron los ojos con intervalos de más 

de 365 días entre tratamientos.  

La clasificación de los grupos se basó en la carga de tratamiento a los 2 años, 

usando un régimen Treat and Extend. La carga del tratamiento se determinó por 

el promedio de 3 intervalos de tratamiento en el punto de 2 años: intervalo de 4 

semanas (0–34 días), intervalo de 6 semanas (35–48 días), Intervalo de 8 
semanas (49–62 días), intervalo de 10 semanas (63–76 días), intervalo de 12 
semanas (77–90 días) e intervalo de > 12 semanas (90–365 días).   

 

3) Tercer objetivo. Investigar cómo influyen los intervalos de tratamiento 
más largos en la adherencia del paciente y los resultados del tratamiento. 

Se incluyeron pacientes naïve con DMAE en tratamiento con terapia intravítrea 
con inhibidores de VEGF desde el 1 de enero de 2010 hasta el 31 de diciembre 
de 2020.  

Los ojos con HSM se categorizaron según el manejo inicial: conservador, 

desplazamiento neumático o quirúrgico. El manejo conservador se definió como 

ojos manejados inicialmente con inyección intravítrea de inhibidor de VEGF 
únicamente. El manejo de la HSM con desplazamiento neumático se definió como 

ojos manejados inicialmente con una combinación de inyecciones intravítreas de 
inhibidor de VEGF y tPA asociado con desplazamiento neumático. El manejo 

quirúrgico se definió como ojos manejados inicialmente con una combinación de 
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vitrectomía, tPA subretiniano y un inhibidor de VEGF intravítreo con 

desplazamiento neumático. No había protocolos de manejo específicos, por lo 
que la decisión de manejo en HSM la determinaba el médico en función de los 
síntomas, la AV y las imágenes multimodales en consulta con el paciente. 

Se empleó una cohorte emparejada que constaba de 5 controles (definidos como 
ojos que no desarrollaron HSM con pérdida de visión durante el tratamiento) por 

caso emparejado en las siguientes características: edad inicial, sexo, AV inicial, 
duración del seguimiento, AV anterior a HSM, tipo basal de lesión de CNV y el 
número de IVT antes de la HSM. 

4) Cuarto objetivo. Comparar la carga asistencial entre DMAE y 
proliferación angiomatosa retiniana (RAP). 

Se incluyeron pacientes tratados con antiVEGF intravítreo entre enero de 2016 y 

diciembre de 2020. El seguimiento máximo fue de tres años, considerando un 
evento final una BCVA inferior a 20 letras ETDRS. Los criterios de exclusión fueron 
hemorragia subretiniana extensa o tratamiento intravítreo previo.  

Según la neovascularización coroidea (CNV), se establecieron tres diferentes 

grupos de estudio: tipo 1, tipo 2 y tipo 3 de CNV. Adicionalmente, se realizó una 

combinación de los dos primeros grupos (tipos 1 y 2 de CNV) para comparar la 
DMAE neovascular (nAMD) con la proliferación angiomatosa retiniana (RAP). 

 

Aspectos éticos 

Este proyecto y las investigaciones que se derivan del mismo se realizan siempre 
en cumplimiento de la Declaración de Helsinki (versión en vigor; actualmente 

Fortaleza, Brasil, octubre 2013) y de las normas de Buena Práctica Clínica 
(CPMP/ICH/135/95). Se exigió la codificación de los datos para realizar los análisis 

estadísticos respetando el anonimato de los pacientes que participan en él. Todos 
los participantes fueron informados debidamente y firmaron el consentimiento 

informado pertinente. 
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En este trabajo se incluyeron pacientes de Australia, Francia, Irlanda, Italia, 

Países Bajos, Nueva Zelanda, Reino Unido, Singapur, España y Suiza. Se obtuvo 
la aprobación ética del Royal Australian and New Zealand College of 

Ophthalmologists, el French Institutional Review Board (IRB) (Société Française 
d'Ophtalmologie IRB), el Mater Private Hospital IRB, el IRCCS Cà Granda 

Foundation Maggiore Policlinico Hospital Milan, the Caldicott Guardian at the 
Royal Free London NHS Foundation Trust, SingHealth Singapore, el Clinical 

Comité de Ética en Investigación del Hospital Clínico, Barcelona, España y Comité 
de Ética Cantonal de Zúrich. La aprobación del uso del registro en los Países Bajos 

no fue necesaria según el Comité de Ética Médica del Centro Universitario Médico  
 

Fuentes de datos y mediciones 

El proyecto se basa en realizar una recogida de datos estructurada en la 

plataforma online Fight Retinal Blindness del Save Sight Institute de Sidney, 
relativos a la asistencia de la DMAE exudativa dada según práctica clínica 

habitual. El registro FRB! realiza un seguimiento de los resultados clínicos de los 
pacientes con DMAE exudativa en diferentes centros y recoge las practicas 

clínicas que se dan en una consulta bajo circunstancias reales.  
El proyecto FRB cumple con el conjunto estándar mínimo de resultados del 

tratamiento para la DMAE neovascular relacionada con la edad del Consorcio 
Internacional de Medición de Resultados de Atención Médica (ICHOM, por sus 
siglas en inglés). 19 La elección de los campos de datos fue determinada por un 

Comité Directivo de expertos en retina y guiada por la experiencia clínica, la 
validez y el enfoque en el seguimiento de los resultados relevantes y los 

tratamientos emergentes en la práctica clínica habitual. Se tuvo en cuenta el 
estándar de medidas de resultado para la DMAE exigido por el ICHOM. 145 La lista 

completa de datos se incluye a continuación en la tabla 2.  
El Registro tiene medidas de garantía de calidad integradas en el sistema para 

garantizar que los datos se verifican y son de alta calidad. Para grabar los datos 
en el registro de la plataforma han de constar todos los datos considerados 

obligatorios, eliminándose la posibilidad de que falte información, además existe 
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un proceso de validación que confirma que todos los valores están dentro de 

rangos predeterminados. Solo los datos finalizados están disponibles para el 
análisis.  

 
Field Description Visit type Mandatory 
Gender Gender of patient Baseline only Yesa 
Year of birth Patient year of birth Baseline only Yes 
Ethnicity Ethnicity of patient Baseline only Noa 
Smoking status Smoker, ex-smoker, or non-smoker Baseline only Noa 
Postcode Postcode of patient Baseline only No 
Angiographic 
lesion type 

Lesion classification using fluorescein 
angiography and/or optical 
coherence tomography, judged by 
treating clinician 

Baseline only Yesa 

Previous 
treatment 

Pre-treatment status of the patient Baseline only Yes 

Ocular 
conditions 

Other relevant ocular conditions that 
may affect vision such as glaucoma 
or cataract 

Baseline only Yes 

Date of visit Date of patient visit Baseline and 
follow-up 

Yes 

Treatment Treatment administered for that visit if 
any 

Baseline and 
follow-up 

Yes 

Visual acuity Number of letters read on a logMAR 
scale. Best of uncorrected, corrected 
or pinhole. May be entered in Snellen 

Baseline and 
follow-up 

Yes 

Intraocular 
pressure 

Intraocular pressure in mmHg Baseline and 
follow-up 

No 

CNV activity Lesion activity status graded as 
inactive, active with subretinal fluid 
only, or active with any combination 
of fluid excluding subretinal fluid only 

Baseline and 
follow-up 

Yes 

Macular 
atrophy 

Presence/absence and location of 
macular atrophy 

Baseline and 
follow-up 

Yes 

Subretinal 
fibrosis 

Presence/absence and location of 
subretinal fibrosis 

Baseline and 
follow-up 

 

Adverse events Treatment complications Follow-up only Yes 
Ocular events Other procedures given not directly 

related to treatment for nAMD such 
as cataract extraction or vitrectomy 

Follow-up only Yes 

Discontinuation Reason for discontinuation of patient 
from database, including non-
treatment related reasons such as 
death 

Follow-up only No 

 

Tabla 2 – Resumen de variables incluidas en el proyecto FRB. Elaboración propia. 
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Los principales datos que permite recoger la plataforma son los siguientes: 
- Identificación del paciente – proceso anonimizado. 

- Datos demográficos: Edad, sexo, lateralidad. 
- Datos exploración oftalmológica: Indicación para tratamiento, agudeza 

visual y presión intraocular en cada visita, estado fáquico, tratamientos 
oculares, cirugías oculares. 

- Datos de terapias intravítreas administradas (fármaco, número de 
inyecciones, etc.). 

- Datos derivados de exploraciones complementarias rutinarias 
o SD-OCT y SS-OCT 

▪ Parámetros cuantitativos 

o Grosor central de la retina (micras) 

▪ Parámetros cualitativos 

o Presencia de quistes intrarretinianos (liquido intrarretiniano) 
o Presencia de líquido subretiniano 

o Presencia de atrofia y su localización (subfoveal / extrafoveal) 
o Presencia de fibrosis subretiniana y localización (subfoveal / 

extrafoveal) 
 

Los investigadores no intervinieron en ningún momento durante el estudio, lo 

que refleja la práctica clínica habitual. Por lo tanto, las decisiones de tratamiento, 
como la elección del tratamiento y el momento de la repetición del tratamiento, 

quedaban a discreción del médico tratante en consulta con el paciente. Las visitas 
siempre siguieron la misma franja horaria establecida por cada centro. 

 

Protocolo de recogida de datos a través de la plataforma FRB 
 

La plataforma FRB permite realizar un seguimiento en tiempo real de parámetros 
clave como la agudeza visual, el tratamiento y la CNV a lo largo del tiempo, 

proporcionando datos analíticos tanto a nivel de paciente como a nivel del médico 
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tratante, además de analizar los resultados en el contexto del proyecto completo. 

Es un sistema seguro y anonimizado basado en un sistema web, y su 
implementación global lo hace accesible en diversas ubicaciones y plataformas 

digitales. Además, facilita la comparación de rendimiento entre profesionales de 
la salud y la realización de auditorías de los propios resultados clínicos. 

 
Figura 15 – Interfaz de la plataforma FRB. Tomada de plataforma FRB. 
 
Una vez dentro de la plataforma, disponemos de un listado de los pacientes 

incluidos en los diferentes módulos del proyecto.  

 
Figura 16 - Plataforma FRB. Listado de pacientes. Los pacientes son codificados 
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y anonimizados. En la imagen se puede visualizar el listado de pacientes con 

DMAE incluidos en la plataforma. Tomada de plataforma FRB. 
 

La plataforma FRB permite generar 3 tipos diferentes de visitas: nueva visita, 
visita de seguimiento con o sin tratamiento y la visita de solo tratamiento. 

Para incluir un nuevo paciente dentro de la plataforma es obligatorio introducir 
una serie de datos comunes (figura 1). Todos los pacientes fueron codificados 

con un identificador propio basado en una combinación de letras y números.  
 

 
Figura 17 – Plataforma FRB. Datos obligatorios al introducir un nuevo paciente. 
Tomada de plataforma FRB. 
 
La visita inicial, también conocida como "Baseline visit", es la primera visita en la 

que se realiza un diagnóstico para la afección que se está siguiendo a través de 
la plataforma FRB. Esta visita inicial es la primera que se ingresa en el sistema y 

requiere variables adicionales que no se recopilarán en las visitas de seguimiento. 
Ingresar toda la información requerida en la visita inicial lleva unos pocos 

segundos y es posible ingresar datos retrospectivamente. Cuando se ingresan 
datos de manera retrospectiva, es imprescindible introducir las visitas en un 

orden secuencial, comenzando con la visita inicial de referencia. Una vez que se 
ha creado una visita de referencia inicial se pueden ingresar la visita de 

seguimiento. Toma menos tiempo completarla puesto que se requieren menos 



Real World data en el Manejo de la Degeneración Macular Asociada a la Edad 
 

 79 

datos. Se puede crear una visita solo de tratamiento cuando un paciente acude 

recibiendo solo tratamiento, por ejemplo, cuando únicamente tiene programada 
una ITV. 

 

 

Figura 18 - Plataforma FRB. Formulario para la inclusión de un nuevo paciente a 

la plataforma. Tomada de plataforma FRB. 
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Figura 19 - Plataforma FRB. Formulario de visitas de seguimiento. Tomada de 
plataforma FRB. 
 

 

Figura 20 - Plataforma FRB. Formulario de visitas de seguimiento. Tomada de 
plataforma FRB. 
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En aquellos pacientes que llevan un año de datos de seguimiento en el sistema 

se requerirá automáticamente indicar si ha habido algún cambio en las 
condiciones oculares en la próxima visita ingresada en el sistema 

 

Figura 21 - Plataforma FRB. Comprobación anual de condiciones oculares. 
Tomada de plataforma FRB. 
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Medidas de resultado 

En la siguiente tabla se disponen de las medidas resultado de cada uno de los 
estudios: 

Estudio 
Medida de 
resultado 
primaria 

Medidas de resultado 
secundarias 

Subretinal fluid protects 
against macular atrophy in 
neovascular age-related 
macular degeneration 

Riesgo de 
desarrollar atrofia 
macular durante el 
período de 
seguimiento de 5 
años 

Riesgo de desarrollar fibrosis 
subretiniana, resultados visuales, 
frecuencia de inyecciones, 
identificación de otros factores de 
riesgo asociados 

Longer treatment intervals are 
associated with reduced 
treatment persistence in 
neovascular age related 
macular degeneration 

Proporción de 
pacientes que no 
persistieron en el 
seguimiento de 2 a 
5 años 

Resultados visuales a los 2 años, 
proporción de visitas con lesión activa 

Incidence, risk factors and 
outcomes of submacular 
haemorrhage with loss of 
vision in neovascular age-
related macular degeneration 
in daily clinical practice 

Incidencia estimada 
de HSM con pérdida 
de visión durante el 
período de estudio 

Tasa acumulada de HSM, factores 
predictores de HSM, resultados 
visuales y de tratamiento a 12 meses, 
comparaciones entre casos y 
controles, entre tipos de tratamiento 

Assistance burden comparison 
between age-related macular 
degeneration and retinal 
angiomatous proliferation for a 
three-year follow-up 

Agudeza visual 
mejor corregida 
(BCVA), evento final 
si < 20 letras ETDRS 

Actividad de enfermedad 
(OCT/funduscopia), edad, sexo, tipo 
de CNV, número de visitas e 
inyecciones, tipo de tratamiento 
antiVEGF, eventos adversos 

 

Tabla 3 – Resumen de las medidas resultados estudiadas en cada uno de los 

artículos conformantes de la tesis. Elaboración propia. 
 

Análisis estadístico 

Todos los análisis Los es se realizaron en R versión 4.1.2 (R Project, The R 
Foundation for Statistical Computing, Viena, Austria) con el paquete de 

supervivencia (V 3.2-13) para las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier y el 
paquete coxme (V 2.2-16) para modelos de riesgos proporcionales de Cox. 146,147 
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Inicialmente, se verificó la normalidad de los datos utilizando pruebas apropiadas. 

En los casos de distribuciones normales, se aplicaron pruebas t de Student de 
dos colas o ANOVA para comparaciones de grupos, seguidas de análisis post-hoc 

cuando fue necesario. Para datos no normales, se utilizaron pruebas de Mann-
Whitney U o Kruskal-Wallis. 

Las diferencias entre porcentajes y medidas cualitativas se evaluaron mediante 

la prueba χ2. En situaciones donde las variables correlacionadas seguían una 
distribución normal, se calcularon correlaciones de Pearson. Para todos los 
análisis, un valor de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo. 

En los estudios específicos, se emplearon análisis adicionales adaptados a sus 
objetivos particulares. Esto incluyó el uso de curvas de supervivencia de Kaplan-

Meier para la evaluación de la progresión de la enfermedad y los resultados del 
tratamiento, y modelos de riesgos proporcionales de Cox para identificar factores 

de riesgo y analizar la eficacia del tratamiento. Las comparaciones significativas 
entre grupos se ajustaron utilizando correcciones adecuadas, como la de Holm-
Bonferroni, para controlar el error tipo I. 
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APORTACIONES DEL DOCTORANDO 
 

La presente tesis doctoral, a través de cuatro artículos científicos relacionados, 

se enfoca en analizar aspectos fundamentales de la Degeneración Macular 
Asociada a la Edad (DMAE) utilizando Big Data y Datos del Mundo Real (RWD). 

Este trabajo contribuye significativamente a la comprensión de la DMAE, 
especialmente en su forma neovascular, abordando desde características clínicas 
hasta complicaciones y la gestión del tratamiento. 

El primer artículo revela un aspecto innovador: el fluido subretiniano en la DMAE 
neovascular podría tener un rol protector contra la atrofia macular. Este hallazgo, 

emergente de un seguimiento riguroso de cinco años, plantea la necesidad de 
revisar los enfoques terapéuticos actuales, orientándolos hacia una estrategia 
más diferenciada y personalizada en el tratamiento de DMAE neovascular. 

El segundo estudio se centra en la hemorragia submacular, una complicación 
grave de la DMAE neovascular. Al identificar la incidencia y los factores de riesgo 

asociados, esta investigación proporciona una base sólida para el desarrollo de 
estrategias preventivas más eficientes y ajustadas a cada paciente. Estos 

hallazgos son fundamentales para mejorar los resultados clínicos en pacientes 
con DMAE neovascular. 

El tercer artículo examina la relación entre los intervalos de tratamiento y la 

persistencia de este en pacientes con DMAE neovascular. Los resultados indican 
que intervalos de tratamiento más largos pueden reducir la adherencia al 

tratamiento, una información crucial para optimizar los regímenes de tratamiento 
y mejorar la gestión de la enfermedad a largo plazo. 

Finalmente, el cuarto manuscrito aporta una perspectiva comparativa única entre 

la carga asistencial de la DMAE y la proliferación angiomatosa retinal. Al analizar 
y comparar estas dos condiciones, el estudio proporciona insights valiosos para 
la planificación y ejecución de estrategias de atención más efectivas y eficientes. 
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Cada uno de los cuatro estudios incluidos en la tesis destaca por su empleo de 

RWD y Big Data, gracias al empleo de la plataforma Fight Retinal Blindness, 
permitiendo no solo una mejor comprensión de la DMAE y sus complicaciones, 

sino también la optimización de estrategias de tratamiento y manejo de la 
enfermedad. La colaboración internacional y el análisis exhaustivo de datos reales 

han generado resultados clínicos relevantes, que reflejan de manera más precisa 
la diversidad de situaciones y pacientes en el campo de la oftalmología. 

En lo referente a mi contribución particular en esta tesis doctoral, he participado 

de forma activa en todas las etapas de este proyecto de tesis doctoral, desde el 
diseño inicial, recogida de datos hasta el análisis final de los resultados y 

elaboración de los manuscritos. He llevado a cabo líneas de trabajo como 
investigador principal dentro del proyecto Fight Retinal Blindness, colaborando 

con centros y profesionales del ámbito internacional además de realizar una 
estacia de investigación en otro centro de referencia perteneciente al proyecto. 

Este esfuerzo conjunto nos ha permitido desarrollar y promocionar este proyecto 
en el ámbito internacional. Participar en este proyecto nos permitió ser uno de 

los primeros centros en España en poder emplear esta plataforma FRB y ser un 

centro referente dentro del proyecto FRB España. Dicha iniciativa ha sido clave 
para la realización de estudios con alcance internacional, gestionando grandes 

volúmenes de datos, permitiendo la colaboración y conexión entre profesionales 
y haciendo uso de la tecnología.  

Estos estudios son relevantes en cuanto a la manera en que el análisis de datos 
a gran escala puede influir y mejorar la práctica clínica actual. Esta tesis, por lo 

tanto, no solo aporta a conocimientos específicos sobre la DMAE, sino que 

también demuestra el potencial y la importancia de los enfoques 
interdisciplinarios e internacionales en la investigación médica contemporánea. 
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DISCUSIÓN 
 

La DMAE neovascular es una de las principales causas de ceguera en los países 

desarrollados, afectando a millones de personas en todo el mundo. La gestión 
efectiva de esta patología implica no solo la administración de tratamientos 

específicos, sino también la comprensión de varios factores que afectan su 
progresión y los resultados del tratamiento. En la presente tesis doctoral, hemos 

empleado datos del mundo real obtenidos a través del registro Fight Retinal 
Blindness! (FRB), una plataforma que proporciona información clínica detallada y 

longitudinal sobre pacientes con enfermedades retinianas tratados en 

condiciones de práctica clínica habitual. Este enfoque basado en datos del mundo 
real es crucial para captar la complejidad y variabilidad de la gestión de DMAE en 

la práctica diaria, diferenciándose de los entornos controlados de los ensayos 
clínicos. El registro FRB permite una evaluación exhaustiva de los tratamientos y 

resultados en un amplio espectro de pacientes, proporcionando una visión más 
representativa y aplicable a la práctica clínica habitual pudiendo analizar varios 

aspectos críticos de la gestión de DMAE, desde la adherencia al tratamiento hasta 
la incidencia de complicaciones y la carga asistencial para los pacientes y el 
sistema de salud. 

Este compendio de publicaciones presenta hallazgos clave obtenidos del análisis 
de los datos del registro FRB, abordando temas como la persistencia en el 

tratamiento, los efectos del fluido subretiniano en la atrofia macular, la incidencia 
y manejo de la hemorragia submacular, y la carga asistencial comparativa entre 
DMAE neovascular y RAP. 

El estudio "Subretinal fluid may protect against macular atrophy in neovascular 
age‐related macular degeneration" investigó el papel del fluido subretiniano 

(SRFL) en la protección contra la atrofia macular en pacientes con DMAE 
neovascular. Utilizando datos del registro FRB, se realizó un seguimiento de cinco 

años para evaluar la relación entre la presencia de SRFL y la progresión de la 
atrofia macular. Los resultados sugieren que el SRFL puede tener un efecto 

protector contra la atrofia macular. Se encontró que los pacientes con presencia 
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de SRFL tenían una menor progresión de la atrofia macular en comparación con 

aquellos sin SRFL o con fluido intrarretiniano (IRFL), en contra de la concepción 
tradicional de que todo fluido subretiniano es perjudicial y debe ser eliminado 

completamente mediante tratamiento. Se proponen varios mecanismos para 
explicar este efecto protector. Uno de los más destacados es que el SRFL puede 

actuar como un amortiguador que reduce el estrés mecánico sobre las células 
del epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la retina neural, creando un entorno 

bioquímico favorable para la supervivencia y regeneración celular. Este hallazgo 
se alinea con la necesidad de reevaluar las estrategias de tratamiento actuales 

que buscan eliminar todo el fluido subretiniano. En lugar de una eliminación 
agresiva y completa, podría ser beneficioso permitir la presencia controlada de 

SRFL para prevenir la atrofia macular, siempre y cuando no se incremente 

significativamente el riesgo de actividad neovascular. La posible protección 
proporcionada por el SRFL puede cambiar la forma en que se maneja la DMAE 

neovascular, sugiriendo un enfoque más matizado y personalizado según la 
compartimentalización de los distintos tipos de fluido retiniano. 

El estudio titulado "Longer treatment intervals are associated with reduced 
treatment persistence in neovascular age-related macular degeneration" tuvo 
como objetivo principal evaluar la relación entre los intervalos de tratamiento y 

la persistencia en el tratamiento de la DMAE neovascular. Se buscó determinar 
cómo los intervalos entre tratamientos influyen en la adherencia a largo plazo. 

Los hallazgos revelaron que los pacientes con intervalos más largos entre 
tratamientos mostraron una menor persistencia en comparación con aquellos que 

recibían inyecciones con mayor frecuencia. Esta disminución en la adherencia 
puede atribuirse a factores como la fatiga del tratamiento, las barreras logísticas 

y una percepción reducida de la necesidad de adherirse al régimen cuando los 
intervalos se extienden demasiado. La reducción en la persistencia del 

tratamiento puede comprometer la efectividad del manejo de la DMAE 
neovascular, dado que la consistencia en el tratamiento es crucial para controlar 

la actividad neovascular y mantener la visión. Por lo tanto, los regímenes de 
tratamiento deben diseñarse para minimizar los intervalos sin comprometer la 

comodidad del paciente, equilibrando la necesidad de adherencia con la carga 
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del tratamiento. Este hallazgo enfatiza la importancia de diseñar regímenes de 

tratamiento que no solo sean efectivos, sino también manejables para los 
pacientes en términos de adherencia. La evidencia sugiere que los regímenes con 

intervalos más cortos pueden mejorar la persistencia y, por lo tanto, los 
resultados visuales a largo plazo, ya que la consistencia en el tratamiento es 

fundamental para mantener la estabilidad de la enfermedad y prevenir la 
progresión de la pérdida de visión. La integración de estos hallazgos con el 

estudio sobre el fluido subretiniano resalta la necesidad de un enfoque integral 
que considere tanto la gestión del SRFL como la optimización de los intervalos de 

tratamiento para mejorar la adherencia y los resultados clínicos en la DMAE 
neovascular. 

El estudio "Incidence, risk factors and outcomes of submacular haemorrhage with 
loss of vision in neovascular age‐related macular degeneration" tuvo como 
objetivo determinar la incidencia, factores de riesgo y resultados de la hemorragia 

submacular (HSM) en pacientes con DMAE neovascular tratados con inhibidores 
de VEGF. A través de un análisis retrospectivo de datos del registro FRB, se 

evaluaron la frecuencia y los efectos de la HSM en la visión. Los resultados 

mostraron que la hemorragia submacular es una complicación rara pero 
significativa en el tratamiento de DMAE neovascular, con una incidencia de 

aproximadamente 1 por cada 1283 inyecciones de inhibidores de VEGF. Los 
pacientes que desarrollaron HSM experimentaron una pérdida significativa de 

visión, aunque algunos mostraron una recuperación moderada después de un 
año. Este hallazgo subraya la importancia de identificar y manejar los factores de 

riesgo para HSM. La prevención y el tratamiento temprano de esta complicación 
pueden mejorar significativamente los resultados visuales y la calidad de vida de 

los pacientes. Los factores de riesgo identificados incluyen la alta actividad 
neovascular y ciertos tipos de lesiones angiográficas, lo que sugiere la necesidad 

de un monitoreo cuidadoso y estrategias preventivas adaptadas. La identificación 
y gestión de los factores de riesgo para la HSM se integran con los hallazgos 

sobre la persistencia en el tratamiento y la gestión del SRFL, proporcionando un 
marco integral para mejorar los resultados clínicos en la DMAE neovascular. La 

combinación de una adherencia mejorada al tratamiento, la gestión matizada del 
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SRFL y la prevención de complicaciones como la HSM puede conducir a una 
estrategia de tratamiento más efectiva y personalizada. 

El estudio "Assistance burden comparison between age-related macular 
degeneration and retinal angiomatous proliferation for a three-year follow-up" 

comparó la carga asistencial entre DMAE neovascular y RAP durante un período 
de seguimiento de tres años. Se evaluaron la frecuencia de visitas y tratamientos 

necesarios para gestionar estas condiciones en un entorno clínico real. Se 
encontró que ambos trastornos, DMAE neovascular y RAP, requieren una alta 

frecuencia de visitas y tratamientos, especialmente durante los primeros tres 
años. Sin embargo, los pacientes con RAP mostraron una ligera ventaja en 

términos de menor carga asistencial en comparación con aquellos con DMAE 
neovascular, necesitando menos inyecciones y visitas médicas. Estos hallazgos 

son relevantes para la planificación de recursos y la gestión de pacientes en 
clínicas oftalmológicas. Optimizar los regímenes de tratamiento para reducir la 

frecuencia de visitas sin comprometer la eficacia del tratamiento puede aliviar la 
carga tanto para los pacientes como para los sistemas de salud. Además, la 

personalización de los regímenes de tratamiento según el tipo de lesión y las 

necesidades individuales del paciente podría mejorar los resultados y la eficiencia 
del tratamiento. La ligera ventaja observada en los pacientes con RAP en 

términos de menor carga asistencial resalta la importancia de personalizar los 
regímenes de tratamiento según el tipo de lesión y las necesidades individuales 

del paciente. Esta personalización puede no solo mejorar los resultados del 
tratamiento, sino también aliviar la carga sobre los sistemas de salud, haciendo 
que el tratamiento de la DMAE neovascular sea más sostenible. 

 Los hallazgos presentados sugieren varias implicaciones clínicas importantes. La 
adherencia al tratamiento es crucial para el manejo efectivo de la DMAE 

neovascular, y los intervalos de tratamiento deben ser optimizados para mejorar 
la persistencia del paciente. Los regímenes con intervalos más cortos pueden 

resultar en una mejor adherencia y resultados visuales a largo plazo. Además, la 
presencia controlada de SRFL puede tener un efecto protector contra la atrofia 

macular, sugiriendo la necesidad de una gestión más matizada y personalizada 
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del fluido subretiniano, lo que podría cambiar significativamente las estrategias 

de tratamiento actuales. Asimismo, identificar y manejar los factores de riesgo 
para complicaciones como la HSM es esencial. Un manejo consistente y adecuado 

puede reducir el riesgo de complicaciones graves y mejorar los resultados 
visuales a largo plazo. Finalmente, personalizar los regímenes de tratamiento 

según el tipo de lesión y las necesidades individuales del paciente puede reducir 
la carga asistencial sin comprometer la eficacia del tratamiento, lo cual es crucial 

para hacer que el tratamiento de la DMAE neovascular sea más sostenible y 
menos costoso tanto para los pacientes como para los sistemas de salud. 

La utilización de datos del mundo real obtenidos a través del registro FRB ofrece 

una representación precisa de la práctica clínica diaria, diferenciándose de los 
ensayos clínicos controlados y proporcionando información valiosa sobre diversos 

aspectos de la enfermedad, en este caso, la DMAE. Esto permite una evaluación 
más representativa y aplicable a la práctica diaria, además de proporcionar una 
base sólida para la toma de decisiones clínicas basadas en evidencia. 
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CONCLUSIONES 
 

1. La presencia de fluido subretiniano en pacientes con DMAE neovascular 

parece tener un efecto protector contra la atrofia macular. Esto sugiere la 
necesidad de adoptar un enfoque diferenciado en el tratamiento, basado 

en los patrones específicos de líquido retiniano observados en cada 
paciente. 

2. Los intervalos más prolongados de tratamiento con anti-VEGF en pacientes 
con DMAE neovascular están asociados con una menor persistencia del 

tratamiento. Este hallazgo subraya la importancia de adaptar los 

regímenes terapéuticos a las necesidades individuales de los pacientes 
para mejorar la adherencia y los resultados a largo plazo. 

3. La hemorragia submacular con pérdida de visión es una complicación 
infrecuente pero significativa en el tratamiento de la DMAE. Aunque su 

tasa de incidencia es baja, su impacto en la agudeza visual es notable, lo 
que destaca la necesidad de una vigilancia y manejo preventivo rigurosos. 

4. La comparación de la carga asistencial entre la DMAE y la proliferación 
angiomatosa retiniana revela similitudes en la alta demanda de atención 

durante los primeros tres años de tratamiento. Esto implica la necesidad 
de un manejo eficiente y personalizado en ambos casos para optimizar los 

recursos y mejorar la calidad de vida de los pacientes. 
5. La utilización de RWD obtenidos a través del registro FRB ofrece una 

representación precisa de la práctica clínica diaria, diferenciándose de los 
ensayos clínicos controlados y proporcionando una base sólida para la 
toma de decisiones clínicas basadas en evidencia. 
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ANEXO II: Publicaciones 

 

Los artículos que componen la tesis doctoral han sido publicados en revistas de las 
siguientes características: 

1- ACTA OPHTHALMOLOGICA. 

ARTICULOS 

§ Subretinal fluid may protect against macular atrophy in neovascular 
age-related macular degeneration: 5 years of follow-up from Fight 
Retinal Blindness registry.  
 

§ Incidence, risk factors and outcomes of submacular haemorrhage with 
loss of vision in neovascular age-related macular degeneration in daily 
clinical practice: data from the FRB! registry.  

FACTOR DE IMPACTO (2023): 3761 

Cuartil en la categoría de Oftalmología: Q1 

2- EYE. 

ARTICULO 

§ Longer treatment intervals are associated with reduced treatment 
persistence in neovascular age related macular degeneration.  

FACTOR DE IMPACTO (2023): 4456 

Cuartil en la categoría de Oftalmología: Q1 

3- OSLI Retina. 

ARTICULO 

§ Assistance burden comparison between age-related macular 
degeneration and retinal angiomatous proliferation for a three-year 
follow-up.  

FACTOR DE IMPACTO (2023): 1.0 

Cuartil en la categoría de Oftalmología: Q4 
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ANEXO III: RENUNCIA DE CO AUTORES NO DOCTOR  
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