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Epidemiologia

La degeneracion macular asociada con la edad
(DMAE) es la tercera causa de ceguera en todo el
mundo; la primera en los paises industrializados
y es la fuente mas frecuente de pérdida visual
central e irreversible en uno o ambos ojos en las
personas mayores de 50 afios de edad en Europa
y en Estados Unidos'*. El 80% de los pacientes
afectados tiene la forma atréfica o no exudativa
de la enfermedad. La forma neovascular o exu-
dativa, con su historia natural, es responsable de
cerca del 90% de los casos de severa pérdida de
agudeza visual (20/200 o peor)*.

En 2004 se estimé que aproximadamente
1,75 millones de personas mayores de 40 afos
en los Estados Unidos tenian una forma avan-
zada de DMAE. Unos 7,3 millones de personas
tienen caracteristicas de alto riesgo asi como
drusas grandes (= 125 micras de didmetro) en
uno o ambos ojos. La prevalencia de DMAE en
Estados Unidos aumentaria a 22 millones para
el aflo 2050, mientras que la global se espera que
ascienda a 288 millones en 2040 (se proyecta-
ron 196 millones para 2020)'. La prevalencia de
DMAE en la forma temprana aumenté al 3,5%
en la edad de 55-59 afos a 17.6% en pacien-
tes de =85 anos; para las formas tardias fueron
del 0.1% y 9.8% respectivamente. Segun Wong
y colaboradores, hacia el afio 2040 el nimero
de individuos en Europa con DMAE temprana
oscilaria entre 14,9 y 21,5 millones, y para la
forma tardia, entre 3.9 y 4.8 millones'. Pero en
una revision sistematica publicado a mediados
del 2020 sobre la prevalencia e incidencia de
la DMAE en Europa, se arriban a conclusiones
numéricas diferentes a lo publicado por Wong
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en 2014, estimando que aproximadamente 67
millones de personas en Europa estan actual-
mente afectadas por DMAE y se espera que por
el envejecimiento de la poblacidén ese numero
ascienda a 77 millones hacia el 2050*. Aunque
no en todo el mundo esta patologia esta pro-
gresando de igual forma, y aunque un estudio
ha mostrado una disminucién de la prevalencia
en las ultimas dos décadas en Europa quizas
por adherencia a un estilo de vida mas saluda-
ble’, de forma controvertida, otro estudio mas
reciente® que evalud las disparidades existen-
tes en 195 paises entre el 1990 al 2015, encon-
tré que hubo mayor afectacion en relacion a la
DMAE en los paises de mayores ingresos, ya
que posiblemente, a pesar de existir mas recur-
sos terapéuticos y mejores condiciones para
disminuir factores de riesgo asociados a aspec-
tos toxico-nutricionales, el factor de riesgo mas
relevante sigue siendo el incremento en la edad,
como se vera a continuacion.

Factores de riesgo

Si bien la etiologia exacta de esta enfermedad
es aun desconocida y se ha descrito como multi-
factorial, sus factores de riesgo se pueden dividir
entre aquellos “no modificables” y aquellos que
pueden ser “modificables”

Dentro de los no modificables tenemos a la
edad, el género, la genética, la raza, el color del
iris y la refraccion del ojo.

En relacion con los factores de riesgo modifica-
bles, se consideran los aspectos toxicos, alimen-
ticios y nutricionales que son conocidos factores
de riesgo de otras enfermedades generales, como
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el habito de fumar, la exposicion a la luz solar, la
ingesta de alcohol, el indice de masa corporal,
la hipertension arterial y la hipercolesterolemia.

A continuacion se profundizara en conceptos
relevantes sobre los factores de riesgo que tienen
evidencia cientifica.

Edad

La edad es el factor de riesgo de mayor rele-
vancia y mas fuertemente asociado para el desa-
rrollo de la DMAE avanzada*>*¢”. La incidencia
de adquirir la fase temprana es del 30% en per-
sonas mayores a los 50 afos, con incidencia de
manifestar la fase tardia del 4%-8% en personas
mayores de los 70 afios y la prevalencia se incre-
menta a 19,6% en los adultos mayores de 85 aflos*
7. Asimismo, se conoce que el riesgo en relacion
con el grado de severidad y discapacidad también
se asocia al incremento de la edad y éste parece
tener diferente relevancia acorde con las carac-
teristicas genéticas de cada individuo®”.

Raza

En el trabajo de Klein y colaboradores del
afio 2006' acerca de la prevalencia en cuatro
grupos raciales, observaron una mayor preva-
lencia en personas de raza blanca que en los de
raza negra. A su vez, respecto de la presencia de
drusas, en relacién a su tamafo, encontraron
que eran mayores a 63 micras en el 20% tanto
en personas de raza blanca como de raza negra,
pero las drusas mayores 125 micras fueron mas
comunes en blancos (15% para blancos versus
9% en raza negra) de mas de 70 afios. Asimismo,
se encontraron mas anomalias pigmentarias en
personas de raza blanca (7,9%) que en los de
raza negra (0,4 %), siempre mayores a 70 afios.
En esta misma publicacion, al evaluar cuatro
grupos étnicos, observaron que la prevalencia
de cualquier forma de DMAE fue de 2,4% en
negros, 4,2% en hispanicos, 4,6% chinos y 5,4%
en raza blanca. Respecto de la forma tardia de
DMAE, 0,3%, 0,2%, 1,0% y 0,6% respectiva-
mente, siendo la forma neovascular de DMAE
mayor en chinos y mds comun en caucdsicos
que en afro-américanos'’. En una nueva ver-
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sién del trabajo multiétnico publicado por Klein,
Fisher et al. confirmaron en el 2016 los datos
publicados resaltando que las personas de raza
negra tienen un 70% menos de probabilidades
de desarrollar DMAE".

Iris, refraccion y género

El pigmento del iris podria proteger mas a la
retina de los efectos oxidativos de la luz solar,
reduciendo el dafio fotooxidativo directo y asi el
riesgo de DMAE; pero los estudios son contro-
vertidos''. A su vez, sobre el tema de la refrac-
cion y su asociacion con la DMAE, si bien hay
estudios que han encontrado relacion entre esta-
dios tempranos, en el rango de los 50 a 60 afios
de personas con miopia'® hay un estudio muy
interesante que deja en claro que al dia de hoy
el grado de refraccion deberia considerarse un
factor de riesgo'.

Los factores estrogénicos también se han dis-
cutido ya que el factor de riesgo es de 2,5 mayor
en el sexo femenino en relacion con el masculino
de presentar la fase tardia de la enfermedad**.
Los estrédgenos podrian tener una accion protec-
tora por propiedades antioxidantes; en mujeres
con terapia de reemplazo hormonal se constatd
menor riesgo y en mujeres con menopausia pre-
coz se encontrd mayor riesgo, sumado a esto la
mayor expectativa de vida de las mujeres sobre los
hombres**!!. Recientemente, Hwang y colabora-
dores publicaron un estudio donde en una pobla-
cién de mas de 4.000 mujeres que fueron diagnos-
ticadas con DMAE exudativa y que tuvieron un
seguimiento medio de 7 aflos". Concluyeron que
la mayor exposicion a estrégenos, sean enddge-
nos o exdgenos (terapias farmacoldgicas) se aso-
ci6 con mayor incidencia de DMAE exudativa en
mujeres de la Republica de Corea.

Aspectos hereditarios

La evidencia muestra que al menos el 60% de
los pacientes con forma tardia tiene familiares
con cambios maculares similares y, a su vez, hay
gran concordancia en gemelos homocigotas en
la apariencia del fondo, forma de presentacion
y en el empeoramiento visual. Es que el aspecto
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genético claramente es un factor de riesgo alta-
mente relevante ya confirmado por el estudio de
Colijn y colaboradores (2021)°; pero respecto del
contexto de la genética se profundizara en otro
capitulo dentro de este mismo texto.

Tabaquismo

El cigarrillo es el factor de riesgo mejor carac-
terizado para DMAE. El riesgo de contraerla
aumenta con el numero de cigarrillos fumados
por dia y el numero de paquetes fumados al afio
(indicador de acumulacion)** ' 167, El riesgo
para DMAE en sujetos que han dejado de fumar
por mas de 20 afos fue similar al de los que nunca
fumaron, y la relacién “dosis-respuesta” y la dis-
minucién del riesgo cuando se deja de fumar,
junto con los resultados de los diferentes estudios
poblacionales, son argumentos a favor del rol cau-
sal que ejerce el tabaquismo en la DRME!" 1617,

El riesgo para DMAE tardia fue multiplicado
por 2,5 a 4,5 en fumadores. El estudio The Blue
Mountains Eye Study, realizado en Australia, con-
cluye que el tabaquismo puede contribuir con
mas del 20% de nuevos casos de ceguera en per-
sonas mayores de 50 afios'’.

Se sabe que el cigarrillo contiene componentes
toxicos que podrian tener efectos nocivos a tra-
vés de diferentes vias bioquimicas, produciendo
estrés oxidativo retinal, inflamacion en las célu-
las del EPR y cambios vasculares en los vasos
coroideos'. Estaria vinculado con cualquier
forma de DMAE: temprana, tardia, neovascular
y mas rapida progresion de la atrofia geografica.
A su vez, al asociar factores como el cigarrillo y
el polimorfismo genético, el riesgo es particu-
larmente alto (polimorfismo en los genes CFH
0 LOC387715)".

Nutricion

La luteina y la zeaxantina son dos carotenoi-
des localizados en el pigmento macular en las
células ganglionares, axones de los conos y célu-
las de Miiller de la macula®. Estos carotenoides
provienen de la dieta; ambos tienen propiedades
antioxidantes y un efecto protector en la absor-
cién de la luz azul y ultravioleta antes que ésta
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alcance los fotorreceptores, actuando como un
filtro contra los efectos fototdxicos de la luz solar
y ejerciendo de esta forma también un rol pro-
tector contra la DMAE?*?! El habito de fumar y
la obesidad disminuyen la biodisponibilidad de
los carotenoides; el tejido adiposo (adipocito) es
un sitio de almacenamiento de los carotenoides
protectores’”.

Con respecto de los acidos grasos poliinsatu-
rados, la sintesis de derivados de cadena larga
es muy limitada y deberian incluirse en la dieta
(aceite de pescado y mariscos) ya que tienen
una importante funcién protectora y estructu-
ral en la retina, algo que se pone énfasis en la
conocida “dieta mediterranea”**. Los alimentos
incluidos en esta dieta son ricos en antioxidan-
tes y se caracteriza por alto consumo de fru-
tas, vegetales, legumbres, granos y frutos secos;
moderado consumo de pescado, aves de corral,
lacteos, vino tinto y un limitado consumo de
carnes rojas, pero con el uso habitual del aceite
de oliva rico que contiene abundante cantidad
de acidos grasos poliinsaturados. Dentro de
estos ultimos, es relevante la funcién protec-
tora contra la ceguera que se le atribuye al acido
docosahexaenoico, que a su vez es el mayor com-
ponente de los fotorreceptores —como se men-
ciona en la trabajo del afio 2021 de Lafuente M y
colaboradores*—, ya que tienen una importante
funcién antiinflamatoria sistémica, antiangio-
génica y antiapoptdtica, aumentando la lipasa
acida lisosomal y facilitando la degradacién
lipidica en el EPR?»?*%. Por lo anteriormente
expresado es que se postula que la alta adhe-
rencia a la dieta mediterranea reduce el riesgo
de desarrollar DMAE avanzada y que el con-
sumo de pescado y omega 3 reduce el riesgo de
progresion de la enfermedad, es rico en DHA y
EPA, acidos grasos protectores*2.

Exposicion a la luz solar

Existe clara evidencia de que la luz tiene un
efecto fototoxico sobre la retina y que el pigmento
retinal tiene una funcién fotoprotectora, ya que
la acumulacién de horas en exposicion a la luz
solar producirian especies de oxigeno reactivas,
asi como también hay evidencia de que la luz
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azul intensa induce dafo retinal”?*. A su vez,
ya se ha descrito la importancia de la nutriciéon
en este aspecto. Se debe remarcar que el crista-
lino absorbe parte de la luz azul y es por ello que
se han propuesto lentes intraoculares con filtros
para ella. Su efecto en la potencial reduccion de
la incidencia no se ha demostrado®2.

Otros factores de riesgo

Existen otros factores de riesgo considerados
“modificables” como son las dietas ricas en grasas
saturadas que elevan los lipidos séricos y la presen-
cia de hipertension arterial®*?*; aunque otros auto-
res no han encontrado evidencia concreta de que
las alteraciones cardiovasculares estén en relacion
con el aumento de la DMAE®. Si bien sucede algo
similar concretamente con la obesidad y un alto
indice de masa corporal, la diabetes y el exceso en
la ingesta de alcohol —donde los estudios epide-
miolégicos no han sido tan consistentes hasta la
actualidad—, la tendencia de las tltimas publica-
ciones se orienta en confirmar que son condicio-
nes que con diferente fuerza podrian actuar como
factores de riesgo prevenibles”® 23243,

Conclusiones

Ante la evidencia presentada se refuerzan los
siguientes conceptos: el incremento de la edad
sigue siendo el principal factor de riesgo asociado
al desarrollo de la DMAE y en relacién con el
incremento en la expectativa de vida, la DMAE
es la principal causa de ceguera en los paises eco-
ndémicamente mas desarrollados.

Pero la edad es un factor de riesgo no modifi-
cable al igual que el género, la etnicidad y la cons-
titucidon genética de la persona. Ahora existen
factores de riesgo que pueden ser modificables
que estan en relacion al estilo de vida, donde el
médico debe cumplir un rol educativo con los
pacientes, destacando las recomendaciones que
realmente estén fundamentadas sobre eviden-
cia cientifica, como la importancia de ciertos
nutrientes en la dieta y el efecto deletéreo que
ejerce el tabaquismo.
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