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Resumen

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es
una enfermedad multifactorial que constituye la princi-
pal causa de pérdida de vision y ceguera en personas
mayores de 65 afnos en los paises desarrollados. Salvo
la recomendacion de cambios en la dieta y el estilo de
vida dirigidos a disminuir el estrés oxidativo en la retina,
actualmente no existe ningun tratamiento farmacoldgico
aprobado para la atrofia geografica o DMAE seca, que
constituye el 85-90% de los casos. La forma neovascu-
lar, que comprende un 10-15% de los casos, pero que
es responsable de un 90% de las pérdidas visuales, se
aborda fundamentalmente con anticuerpos monoclona-
les y proteinas de fusion dirigidos contra el factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), con el fin de reducir
la neovascularizacion. A pesar de su eficacia, la terapia
actual anti VEGF exige la administracion de inyecciones
intravitreas repetidas, con los riesgos y molestias asocia-
dos que conlleva. Actualmente se estan desarrollando
nuevos farmacos dirigidos a reducir el estrés oxidativo,
la inflamacion y la muerte celular, siempre presentes en
un proceso degenerativo. También se estan ensayando
nuevos sistemas de dispensacion de farmacos como
los dispositivos rellenables o la encapsulacion de células
que liberen farmacos in situ, lo que se espera que per-
mita una administracion mas segura y un mejor cumpli-
miento terapéutico. El desarrollo cientifico y técnico ac-
tual hace esperar que el tratamiento de la DMAE mejore
significativamente en el futuro con la terapia génica, los
trasplantes de células madre, la optogenética o la terapia
fotofarmacolégica.
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Summary

Age-related macular degeneration (AMD) is a multifac-
torial disease that is the leading cause of vision loss and
blindness in people over 65 in developed countries. Ex-
cept for the recommendation of changes in diet and lifes-
tyle aimed to reduce oxidative stress in the retina, there
is currently no approved pharmacological treatment for
geographic atrophy or dry AMD, which constitutes 85-
90% of cases. The neovascular form, which comprises
10-15% of the cases, and which is responsible for 90%
of the cases of legal visual loss, is addressed mainly
with monoclonal antibodies and fusion proteins directed
against vascular endothelial growth factor (VEGF), in or-
der to reduce the neovascularization. Despite its efficacy,
current anti-VEGF therapy requires repeated intravitreal
injections, with associated risks and discomfort. New
drugs are currently being developed, focused on redu-
cing the oxidative stress, inflammation and cell death,
always present in a neurodegenerative process. In order
to obtain a safer administration and a better treatment
compliance, new drug delivery systems such as refillable
devices or cell encapsulation that deliver drugs in situ are
also being tested. Current scientific and technical deve-
lopment suggest that AMD treatment will improve signi-
ficantly in the future with gene therapy, stem cell trans-
plants, optogenetics, or photopharmacological therapy.
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Presentacion

BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

La administracién de farmacos dirigidos contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) conti-
nda siendo la Unica opcion terapéutica eficaz contra la forma exudativa o neovascular de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE). Farmacos en desarrollo contra otros factores proangiogénicos, la in-
flamacion, el estrés oxidativo y la apoptosis, asi como nuevas formas de dispensacion de farmacos pueden
suponer un avance terapéutico en los préximos anos, tanto para la forma humeda de la enfermedad como
para forma seca, para la que actualmente no se dispone de ningun tratamiento eficaz, mientras se espera el
desarrollo de terapias “curativas”, como la terapia génica o los trasplantes de células madre.

La degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) es la principal causa de pérdida de visién
y ceguera en personas mayores de 65 afios y la
tercera causa en la poblacién general (Mitchell et
al., 2018; Chakravarthy and Peto, 2020; Li et al.,
2020; Miller et al., 2021). Como consecuencia del
envejecimiento poblacional, se espera que su inci-
dencia alcance los 288 millones de personas afec-
tadas en el 2040 (Wong et al., 2014). Se trata de
una enfermedad multifactorial en cuya aparicion
y desarrollo influyen tanto factores ambientales
como genéticos. La edad avanzada es el principal
factor de riesgo para el desarrollo de DMAE, con
una prevalencia que va en aumento en las décadas
de los 60, 70 y 80 afios de vida, aunque también
se asocian otros factores de riesgo al desarrollo
de la patologia, entre ellos factores oftalmologicos
como la raza blanca, color claro de iris, hiperme-
tropia u otros como los antecedentes familiares,
el tabaquismo, la exposicién al sol, la dieta grasa,
un indice de masa corporal alto o enfermedades
cardiovasculares (Lambert et al., 2016). Los fac-
tores genéticos estan relacionados con aumento
de riesgo por variaciones en el locus del factor de
complemento H del cromosoma 1, las regiones de
susceptibilidad a la DMAE del cromosoma 10 y
otra serie de factores menores (Klein et al., 2005;
Donoso et al., 2010). La DMAE tiene una gran re-
percusion en la calidad de vida de los enfermos
(Taylor et al., 2016) y origina grandes gastos eco-
némicos asociados tanto directos como indirectos
(Schultz et al., 2021).

En la etiopatogénesis de la DMAE, se han descrito
al menos 4 procesos patolégicos: la lipofucsinogé-
nesis o depésito de lipofucsina, la drusogénesis o
aparicion de drusas, la inflamacién local y la neo-
vascularizacién (Nowak, 2006).

El signo clinico més tipico del envejecimiento ma-
cular y de la DMAE es la aparicion de drusas. Las
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drusas son depdsitos amarillentos que contienen
lipidos oxidados, proteinas y detritus inflama-
torios, localizados entre la membrana basal del
epitelio pigmentario de la retina (EPR) y la mem-
brana de Bruch. Dependiendo de la gravedad de
la enfermedad, la DMAE se clasifica en formas
precoces, intermedias o0 avanzadas (Age-Related
Eye Disease Study Research Group, 2005), co-
rrespondiendo a las categorias 2-4 de la clasifica-
cion de AREDS (Age Related Eye Diseases o es-
tudio de enfermedades oculares relacionadas con
la edad). La clase 1 corresponderia a los cambios
maculares relacionados con el envejecimiento,
como la apariciébn de menos de 5 drusas peque-
fnas. Conforme aparecen mas lesiones, tendre-
mos las clases 2 a 4. La clase 2 corresponde a
formas precoces, que se caracterizan por la apa-
ricion de estos depdsitos o drusas de tamafio pe-
quefio o mediano a nivel del EPR vy alteraciones
del pigmento a nivel macular. Las formas interme-
dias se caracterizan por drusas de mayor tamafio,
mayores anomalias pigmentarias o atrofia que no
afecte la févea. Las formas avanzadas son las
que provocan pérdidas visuales y se han clasifi-
cado tradicionalmente en dos tipos principales de
la enfermedad con distinta prevalencia y distintos
signos, progresion clinica y tratamiento: la forma
la seca o0 no exudativa, llamada atrofia geogréfica
en estadios avanzados, que es la mas prevalente
(entre el 85 y 90% de los casos) y la neovascular,
exudativa o humeda, con alrededor de un 10-15%
de los casos y que se caracteriza por la apari-
cibn de nuevos vasos habitualmente de origen
coroideo que atraviesan la membrana de Bruch,
y que a menudo son muy permeables vy fragiles,
originando hemorragias, acumulo de fluido o fi-
brosis macular (formas disciformes). La forma
exudativa, aun siendo la forma menos frecuente,
provoca alrededor del 90% de las pérdidas visua-
les severas (Bhutto and Lutty, 2012; Ferris et al.,
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2013). Ambas formas no son excluyentes entre si,
ya que enfermos afectados de formas secas de
DMAE pueden complicarse en su evolucion con la
aparicion de neovascularizacion coroidea.

En la exploracién clinica, como hemos comenta-
do, la DMAE se caracteriza por la aparicién de de-
pésitos amarillos o drusas en la méacula, que van
aumentando de tamafio y numero con el tiempo y
por la aparicién de anomalias en la pigmentacién
y de zonas de atrofia del EPR. Las drusas, segun
sus caracteristicas clinicas, se clasifican en drusas
duras o blandas, dependiendo de su tamafio y as-
pecto. Las drusas blandas son de distintos tama-
fos y pueden coalescer formando depositos dru-
senoides, asociados 0 no a neovascularizacion. La
composicion de las drusas tiene similitudes con las
placas observadas en la enfermedad de Alzheimer
(Hageman, 2001). La presencia de mdultiples dru-
sas de gran tamafio es un factor de riesgo para la
pérdida visual. Con el tiempo, estas drusas pue-
den calcificarse o rellenarse de colesterol. En el
EPR, se observa una acumulacién de granulos de
lipofuscina, cambios en la pigmentacion, con una
reduccién de melanosomas, y un engrosamiento
de la membrana de Bruch. Asimismo, se detec-
ta un aumento de productos finales de glicacion
avanzada, tanto en el EPR como en la membra-
na de Bruch y las drusas, asi como deleciones de
ADN mitocondrial (Bhutto and Lutty, 2012). En es-
tadios avanzados, la muerte de células del EPR y
los fotorreceptores adyacentes causa una pérdida
irreversible de vision.

En los primeros estadios, la enfermedad es asin-
tomatica y puede pasar inadvertida. Los sintomas
iniciales incluyen una pérdida de la agudeza visual
central. Con el tiempo, los pacientes detectan una
distorsion de las lineas rectas o metamorfopsias,
puntos ciegos o escotomas en la zona central de
la vision, refiriendo principalmente problemas para
la visibn proxima, si bien algunos pacientes no
perciben estos cambios en las primeras fases de
la enfermedad (Bhutto and Lutty, 2012; Mitchell et
al., 2018). Finalmente, los pacientes pueden per-
der toda la visién central. En la forma exudativa,
la pérdida de vision se debe principalmente a la
aparicion de neovascularizacion, con formaciéon
de vasos andmalos en la zona macular, habitual-
mente de procedencia coroidea, que filtran liquido
a la retina y pueden provocar hemorragias (figura
1), desprendimiento de EPR y formacion de cica-
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trices (figura 2) (Bhutto and Lutty, 2012; Miller et
al., 2021).

Actualmente no existe ningun tratamiento farma-
cologico aprobado para la atrofia geografica o
DMAE seca. En general, se recomiendan cam-
bios en la dieta, dejar de fumar y protegerse de la
luz solar para disminuir el dafio oxidativo y preve-
nir el avance de la enfermedad. Siguiendo las re-
comendaciones del AREDS2 (Gorusupudi et al.,
2017), en enfermos con afectacién avanzada de
un ojo y con el otro de riesgo, se recomendaria
la suplementacion con Vitamina C y E, betaca-
rotenos y 6xido de cobre y cinc, reemplazando
el betacaroteno por otros carotenoides como lu-
teina y zeaxantina, sobre todo en fumadores por
provocar un aumento de riesgo a padecer cancer
de pulmén. Dado que la inflamacion esta presen-
te durante todo el proceso y que se acepta que
hay una desregulacién del sistema complemento,
muchos de los ensayos clinicos actualmente se
centran en el estudio de inhibidores de la ruta al-
ternativa de este sistema (ClinicalTrials.gov). Sin
ser exhaustivos, citaremos algunos como los in-
hibidores de los factores C3 (danicopan, APL-2)
y C5 (zimura, eculizumab, tesidolumab), o de la
properdina (CLG561), asi como inhibidores del
factor | del complemento (GT005), el factor H re-
combinante (GEM103) o el complejo de ataque
de membrana (AAVCAGsCD59). También se han
ensayado moléculas como el modulador del ciclo
visual emixustat (que inhibe la isomerasa RPE6G5
y enlentece la regeneracion del 11-cis-retinal) o
el retinoide fenretinida (antagonista de la proteina
de unién al retinol, que reduce el transporte de
retinol al 0jo) y otras cuyo mecanismo de accién
para la DMAE todavia no se conoce bien, como
el antidiabético oral metformina. Dado que la ac-
tivacién del sistema complemento parece estar
modulada por el p-amiloide, que colocaliza con
componentes activados del sistema complemento
en las drusas (Anderson et al., 2004), también se
han ensayado farmacos que inhiben el g-amiloi-
de (RN6G, GSK933776).

En cuanto al tratamiento de la DMAE neovascular,
la primera opcidn terapéutica fue el laser térmico
para la fotocoagulacion directa de las lesiones co-
roideas extrafoveales. Posteriormente, también fue
aprobada para el tratamiento de la DMAE humeda
la terapia fotodinamica con verteporfin. Se trata de
un derivado de la benzoporfirina que se administra
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Figura 1. Imagen de fondo de ojo de un paciente con DMAE neovascular. Se observa a nivel macular un sangrado intra y
subretiniano relacionado con una membrana neovascular subretiniana.

Figura 2. Imagen del fondo de ojo en la que se muestra la cicatrizacion y fibrosis del polo posterior de la retina secundaria a
una membrana neovascular coroidea en un paciente con DMAE exudativa (disciforme macular).
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en perfusion intravenosa y se acumula en las célu-
las en fase de proliferacion rapida, como las célu-
las endoteliales de la neovascularizacién coroidea.
El verteporfin se activa mediante luz laser dirigida
al tejido diana. La activacion induce lesiones celu-
lares y oclusién en los vasos coroideos de nueva
formacion, sin afectar a los vasos sanos, reducien-
do la extravasacion de liquido (Parodi et al., 2015).
En la actualidad, su uso suele limitarse a formas
especificas de DMAE, como la vasculopatia co-
roidea polipoidea, y habitualmente acompafiado
de inhibidores del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF).

Aunque los mecanismos responsables de la pro-
gresion de la enfermedad no se conocen comple-
tamente, si esta bien demostrada la implicacion de
diversos factores de crecimiento en la formacion
de nuevos vasos, como el VEGF, lo que ha su-
puesto el pilar para el desarrollo de las principales
herramientas farmacolégicas de las que se dispo-
ne hoy en dia para el tratamiento de la DMAE. El
abordaje principal se centra en reducir la neovas-
cularizacion, principalmente con terapias dirigidas
contra VEGF mediante anticuerpos monoclonales
y proteinas de fusion. En la familia de proteinas
del VEGF, el VEGF-A es el principal promotor de la
neovascularizacién, uniéndose a los dominios ex-
tracelulares de dos receptores de la tirosin quinasa,
el VEGFR-1 y el VEGFR-2. Su unidn provoca una
activacion de la permeabilidad vascular y la angio-
génesis. Otras isoformas del VEGF como el VE-
GF-C y el VEGF-D también tienen interés, ya que
la inhibicion del VEGF-A incrementa su expresion.
Entre los farmacos anti VEGF que han demostrado
ser eficaces y seguros para el tratamiento de la
DMAE humeda y que estan actualmente en uso
clinico encontramos ranibizumab y bevacizumab
(dos anticuerpos monoclonales humanizados que
se unen a VEGF-A, sin tener este ultimo indicacion
para uso endocular), aflibercept (una proteina de
fusion recombinante, que constituye un receptor
soluble que se une al VEGF-A, VEGF-B y al factor
de crecimiento placentario -PIGF-, evitando asi su
actividad angiogénica) y conbercept (aprobado de
momento en China y que se encuentra en ensayos
clinicos en fase Ill aprobados por la Agencia Euro-
pea del Medicamento). Esta agencia ha aprobado
recientemente el uso del brolucizumab, que fue
aprobado por la FDA en 2019, y se espera que se
comercialice en Espafia en 2022. El brolucizumab
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es un fragmento de anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti VEGF-A, mucho mas pequefo que afli-
bercept y ranibizumab (26 kDa frente a 97-115 kDa
y 48 kDa, respectivamente), con un buen perfil de
eficacia y seguridad y que puede permitir espaciar
mas las dosis, hasta una pauta trimestral. Un peso
molecular pequefo puede permitir la inyeccion de
mas farmaco, que provoque un gradiente de con-
centracion mayor entre el vitreo y la retina y facilite
su distribucion. Asumiendo una vida media com-
parable con otros farmacos, la administracion de
dosis mayores podria implicar un aclaramiento del
0jo mas lento y una mayor duracién de accion.

Sin embargo, a pesar de la eficacia probada de
los anti VEGF, siguen existiendo problemas en su
uso. Entre ellos destaca la necesidad de inyeccio-
nes intravitreas repetidas, en pautas mensuales o
bimensuales, en ocasiones de por vida, la apari-
cion de fibrosis macular o la progresion a formas
atréficas en tratamientos prolongados, entre otros.
Muchos de los ensayos clinicos que se estan de-
sarrollando para el tratamiento de la DMAE exu-
dativa se centran en mejorar los resultados sobre
factores de crecimiento (principalmente el VEGF),
buscando alargar la vida media del farmaco para
reducir el nUmero de administraciones, recurriendo
también a otras vias de administraciéon, a dispo-
sitivos rellenables de farmaco o a terapia génica,
como comentaremos mas adelante.

Una via alternativa en la angiogénesis es la via
de la angiopoyetina. La angiopoyetina 1 (Ang-1)
y angiopoyetina 2 (Ang-2) son citoquinas que in-
teracttan con el receptor de membrana Tie-2. En
condiciones normales, el Tie-2 esta unido a la Ang-
1, que mantiene la estabilidad vascular e inhibe los
factores de permeabilidad (Korhonen et al., 2016).
Sin embargo, en estados patol6gicos aumentan
los niveles de un inhibidor competitivo, la Ang-2.
Esta desplaza a la Ang-1 de sus receptores, pro-
vocando cambios en la permeabilidad vascular,
inflamacion y rotura de la barrera hematorretiniana
(Maisonpierre et al., 1997). El bloqueo de ambas
vias presenta beneficios terapéuticos. Por eso, se
estan ensayando farmacos dirigidos a dianas do-
bles, como el faricimab, anticuerpo que reconoce
VEGF-A y Ang-2, asi como otros dirigidos a dia-
nas distintas, como el anticuerpo sonepcizumab,
dirigido contra el factor proangiogénico esfingosi-
na-1-fosfato.
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Otras aproximaciones terapéuticas como el silen-
ciamiento génico de la expresion de VEGF me-
diante pequefas moléculas de ARN de interferen-
cia (siRNA) y oligonucleétidos antisentido se estan
ensayando con mas o0 menos éxito en distintos es-
tudios preclinicos y clinicos (Gupta et al., 2021). El
0jo, debido a su estructura cerrada y compartimen-
tacion, presenta ciertas ventajas para la aplicacion
de este tipo de terapias. Tanto los siRNA como los
oligonucleétidos antisentido se pueden adminis-
trar localmente, idealmente en forma de colirios o,
alternativamente, mediante inyecciones subcon-
juntivales, intracamerulares o intravitreas, lo que
aumenta la biodisponibilidad y reduce los efectos
adversos sistémicos. Otra de las ventajas es la
facilidad con la que se pueden observar sus re-
sultados, tanto de un modo funcional como anato-
mico, gracias a pruebas no invasivas y de sencilla
ejecucion, como distintas pruebas funcionales de
alta sensibilidad como la microperimetria o el elec-
troretinograma multifocal, o mediante el estudio de
las capas de la retina mediante Tomografia de Co-
herencia Optica (OCT). Distintos ensayos clinicos
han mostrado buenos perfiles de seguridad y tole-
rabilidad, lo que, sumado a una vida media larga y
pocos efectos adversos sistémicos, puede mejorar
la adherencia al tratamiento, la calidad de vida del
paciente y, a la larga, también reducir los costes
asociados al avance de la enfermedad (Gupta et
al., 2021). Pero todavia hay que solventar algunas
cuestiones para poder utilizar este tipo de terapias,
como evitar la actividad de RNAsas sistémicas y
reducir la posibilidad de unién inespecifica a dia-
nas distintas a aquellas para las que se han di-
sefiado, lo que podria conducir a la aparicion de
efectos secundarios relevantes (Cho et al., 2009;
Gupta et al., 2021).

La DMAE, al igual que el resto de enfermedades
neurodegenerativas, presenta un alto grado de es-
trés oxidativo, neuroinflamaciéon y muerte celular
(Cuenca et al., 2014). Por ello, para prevenir el ries-
go y reducir la progresion de la enfermedad, al me-
nos durante un tiempo, multiples ensayos preclini-
cos y clinicos evaluan la utilidad de la administracion
de antioxidantes como luteina, cinc o zeaxantina,
antiapoptéticos como el acido tauroursodeoxicolico,
y antiinflamatorios como rapamicina, inhibidor de
la diana de rapamicina en células de mamifero o
mTOR (del inglés “mammalian target of rapamycin”)
(Cuenca et al., 2014; Khoo et al., 2019).
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También resulta de gran interés la conexion entre
alteraciones del microbioma y enfermedades como
la DMAE. Estudios recientes muestran una cone-
xién entre el microbioma, el sistema complemento
y el desarrollo de DMAE exudativa (Zysset-Burri et
al., 2020). Aunque todavia no esta claro si la alte-
racion del microbioma esta relacionada con la pa-
togénesis de la enfermedad o es una consecuen-
cia de ella, esta es una posible diana terapéutica a
considerar en el futuro.

Hay que tener en cuenta que preservar la retina en
un estado saludable es necesario incluso cuando
se ha perdido completamente la vision, puesto que
puede ayudar a mejorar las funciones no visuales
de la retina como el control de los ritmos circadia-
nos. En los ultimos afios, los resultados de multi-
ples estudios con técnicas como la terapia génica
o los trasplantes celulares permiten ser optimistas
en cuanto a la posibilidad de evitar la degenera-
cion y no solo retrasar su progresion. Para que es-
tas técnicas tengan éxito sera necesario mantener
la retina en buen estado, lo que proporcionara un
entorno saludable, pues no seran viables en un te-
jido dafado, inflamado y con células muriendo. Asi
pues, la administracion de factores neurotroficos,
antioxidantes, antiapoptoticos y antiinflamatorios
va a ser necesaria para mantener la homeostasis
de la retina y garantizar el éxito de las futuras tera-
pias (Maneu et al., 2022).

Ademas de la terapia génica y los trasplantes de
células madre, estan en desarrollo otras terapias
como la optogenética (que consiste en la transfec-
cién de células sanas de la retina en degenera-
cion con proteinas fotosensibles, de manera que
se produzca una respuesta eléctrica ante un esti-
mulo luminoso) y la fotofarmacoldgica (basada en
la introduccion en las células de la retina de mo-
léculas sintéticas llamadas fotoconmutadores, o
photoswitches, que al ser iluminadas cambian de
configuracion y pueden unirse a proteinas diana
y modificar su actividad fisiol6gica). En muchos
casos, los resultados han sido mas prometedores
en los estudios con animales que en los primeros
ensayos clinicos.

La mejora de las terapias pasa ineludiblemente por
el desarrollo de nuevos sistemas de administracion.
Muchos de los farmacos que hemos expuesto aqui
no pueden administrarse por via topica debido a su
tamano y a las barreras que deben atravesar hasta
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Figura 3. Esquema que muestra las principales dianas utilizadas para el tratamiento de la DMAE (en negro), los farmacos
utilizados en clinica actualmente (en azul) y algunos de los farmacos que se encuentran en estudio (en verde).

zimura CLG561

eculizumab GT005 cinc

GEM103

tesidolumab
danicopan
ARLS 2 AAVCAGSC
D59

Slstema
complemento: C3,

luteina

ARN de interferencia y
oligonucleétidos

zeaxantina antisentido

faricimab

C5, factor H,
complejo de ataque

ranibizumab,
bevaclzumab
Ang-

|Estres OX|dat|vo|

VEGF <+— aflibercept

de membrana;
properdina

\

Jlnflamaciénl

|Neovascular|zac|on|

broluclzumab
conbercept

iloide /
- " pmaE

Esfingosina 1-fosfato

"r Muerte celular| e
RN6G T Muerte celularf«—_ . .« T

GSK933776
rapamicina acido
tauroursodeoxicolico

llegar a la retina. Por otra parte, la administracion
sistémica requiere una gran cantidad de farmaco,
lo que encarece el tratamiento y aumenta el ries-
go de efectos adversos. Por ello, se debe recurrir
a la administracion mediante inyeccién intravitrea,
generalmente mensual, con el consiguiente riesgo
de desprendimiento de retina, hemorragias, endof-
talmitis o cataratas. El desarrollo de nuevas formas
y vias de administracion que liberen de forma lenta
y controlada el farmaco puede mejorar significativa-
mente las posibilidades terapéuticas en la DMAE y
otras enfermedades degenerativas de laretina, pues
permitiran espaciar el intervalo entre las dosis y re-
ducir los riesgos asociados. Actualmente, diversas
compafias estan desarrollando sistemas de libera-
cibn modificada, como los dispositivos rellenables
de farmaco (Port Delivery System), las nanoparti-
culas o los hidrogeles. También ha llegado a fase
de ensayos clinicos la tecnologia de encapsulacion
de células, mediante la que se implantan al pacien-
te células modificadas para que sinteticen y liberen
in situ farmacos de naturaleza proteica, como los
implantes de células de EPR, que sintetizan factor
neurotréfico ciliar en pacientes con atrofia geogra-
fica o proteina anti VEGF en pacientes con DMAE
neovascular (ClinicalTrials.gov). Incluso se estan di-
sefiando implantes desarrollados con tecnologia de
impresion 3D. En la figura 3 se muestran algunas de
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fenretinida

sonepcizumab

emixustat

las dianas en el tratamiento de la DMAE y algunos
de los farmacos desarrollados y en estudio.

En resumen, el desarrollo cientifico y técnico actual
nos hace tener esperanza en que el tratamiento de
enfermedades como la DMAE mejore significativa-
mente o, incluso, se resuelva con la terapia génica,
los trasplantes de células madre, la optogenética o
la fotofarmacologica. Hasta que se superen estos
retos, el uso de terapias neuroprotectoras y farma-
cos anti VEGF (en las formas exudativas de la en-
fermedad) son nuestra principal herramienta para
el tratamiento de la DMAE.
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