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Introduccion

La elaboracién de la presente GUIA DE
TRATAMIENTO DE LA DMAE EXUDA-
TIVA Y ATROFICA ha sido un objetivo
establecido por la Junta Directiva de la
Sociedad Espanola de Retina y Vitreo
(SERV), que en su reuniéon administrati-
va celebrada durante el Xll Congreso de
la Sociedad en la ciudad de Zaragoza el
dia 6 de marzo de 2008, decidi6 la ela-
boracién de una serie de Guias de Trata-
miento de enfermedades con prevalen-
cia e importancia destacables en el
ambito de la patologia de la retina y que,
a juicio de la Junta Directiva, podian ser
de utilidad a los socios.

La primera de ellas es la presente Guia,
cuya realizacién se ha encargado a un
grupo de socios de la SERV dedicados
de una manera preferente en su tarea
clinica habitual al tratamiento de la
enfermedad. La coordinacion del trabajo
ha corrido a cargo del Secretario de la
SERV.

La SERV ha patrocinado la ejecucién
material, permitiendo a los autores ex-
presar su opinion liboremente y siendo
consensuado el contenido de esta Guia
por todos los miembros del Grupo de
trabajo en una reunién celebrada a tal fin
durante la celebracién del 84 Congreso
de la Sociedad Espanola de Oftalmo-
logfa en la ciudad de Sevilla el dia 25 de
septiembre de 2008.

Esta Guia estd basada en los mejores
datos cientificos obtenidos e interpre-
tados por el grupo de trabajo. En oca-
siones, esos datos han sido obtenidos
de ensayos clinicos, en otras ocasiones
de publicaciones cientificas de series de

pacientes y en otras, de la experiencia
propia profesional.

El objetivo de esta Guia es proporcionar
al oftalmoélogo/retinélogo una ayuda pa-
ra actuar en la practica clinica sobre una
base estandar, no la manera de actuar
en cada caso particular. El seguimiento
de esta Guia en el tratamiento de los pa-
cientes con DMAE humeda no garantiza
el éxito terapéutico en todas las ocasio-
nes. Es necesario un estudio pormeno-
rizado en cada caso, que sera realizado
por el profesional para tomar la mejor
decision y, en relacién a la respuesta ob-
tenida, continuar en una u otra linea.

Dado que la innovacién en la préactica
médica es algo consustancial a la
misma, el Grupo de trabajo considera
que, dada la evolucién que el tratamien-
to de esta patologia estd experimentan-
do y los estudios que en este momento
se estan llevando a cabo, las recomen-
daciones que se realizan deberan revi-
sarse en el plazo de tres anos, periodo
que se estima sea el de la validez de
esta Guia.

Para ampliar informacién sobre esta
Guia puede consultarse la Monografia
“Tratamiento de la Degeneracién Macu-
lar Asociada a la Edad (DMAE) Exuda-
tiva”, elaborada por el mismo grupo de
trabajo y publicada por la Sociedad Es-
panola de Retina y Vitreo conjuntamen-
te con la presente Guia.

En Enero de 2012 se realiza la primera
revision y publicacion de la Guifa inclu-
yendo en ella las innovaciones que se
han producido en el manejo de la
DMAE.
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AA: Acontecimeintos adversos
ACV: Accidentes cerebrovasculares
AGF: Angiografia fluoresceinica
AREDS: Age-related Eye Diseases Study
AV: Agudeza visual
AVI: Angiografia con verde de indocianina
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DEP: Deprendimiento de EPR
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ETDRS: Estudio para el tratamiento precoz de
la retinopatia diabética
PIGF: Factor de crecimiento placentario
FDA: Food and Drug Administration
GCR: Grosor central retiniano
IAM: Infarto agudo de miocardio
IIV: Inyeccion intravitrea
IVTA: Acetato de triamcinolona intravitreo
MNVR: Membrana neovascular subretiniana
MPS: Macular Photocoagulation Study
NVC: Neovascularizacion coroidea
OCT: Tomografia de coherencia éptica
PDGF: Factor de crecimiento derivado de plagquetas
PIO: Presién intraocular
PRN: Pro re nata
RAP: Proliferaciéon angiomatosa retiniana
TFD: Terapia fotodindmica
VCPI: Vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica
VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular
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Desarrollo de la Guia

El objetivo de la Guia de tratamiento de
la DMAE humeda es ofrecer una herra-
mienta de referencia a los oftalmdlo-
gos/retinélogos para facilitarles el ma-
nejo de los pacientes afectos de esta
enfermedad en su préactica clinica diaria,
basada en los conocimientos cientificos
actuales.

Tanto por parte de los profesionales
como de los autores, existe un objetivo
final de mejorar la calidad de vida de
nuestros pacientes con esta enferme-
dad a través de una mejora en el diag-
noéstico, el tratamiento y la rehabilita-
cién, que permita obtener la mejor agu-
deza visual posible.

Los autores han ofrecido un consenso
en relacién a las perspectivas actuales
respecto de los beneficios y riesgos de
las estrategias de tratamiento que exis-
ten en la actualidad.

Escenarios clinicos a los que se
refiere la Guia .
La enfermedad objeto de esta guia es la
Degeneracién Macular Asociada a la
Edad (DMAE) tipo exudativa y atréfica.
La poblacién de aplicacion son pacien-
tes con 50 o mas afnos de edad.

Metodos oo
Se ha realizado una busqueda de las pu-
blicaciones cientificas en relacién con el
objeto de esta Gufa, de forma que las
recomendaciones terapéuticas estén
basadas en conocimientos cientificos.
La informacién cientifica empleada ha
sido de diferentes niveles de evidencia.
La evidencia mas alta es la basada y pro-
porcionada por ensayos clinicos con-
trolados, aleatorizados, multicéntricos, o
bien por un estudio de metaanalisis de
ensayos clinicos con estas caracte-
risticas. El segundo nivel estaria cons-
tituido por ensayos clinicos controlados
sin aleatorizacién. En este grupo tam-
bién podemos incluir las publicaciones
de analisis de casos y controles con un
diseno adecuado. El nivel de evidencia
menor lo ofrecen los estudios descripti-
vos, presentacién de casos clinicos vy las
opiniones de expertos plasmadas en la
literatura cientifica.

Los niveles de Evidencia y fuerza de la
recomendacién estdn basados en la
Clasificacion de los niveles de eviden-
cia y fuerza de las recomendaciones
del Centre of Evidence Based Medicine
de Oxford.



NIVELES DE EVIDENCIA

Grado | Evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo clinico
randomizado y controlado bien disefado

Grado Il - 1 Evidencia obtenida a partir de ensayos clinicos no
randomizados y bien disenados

Grado Il - 2 Evidencia obtenida a partir de estudios de cohortes (2a:
prospectivo y 2b: retrospectivo).

Grado Il - 3 Evidencia obtenida a partir de multiples series comparadas
en el tiempo, con o sin grupo control.
Incluye resultados "draméticos" producidos por
experimentos no controlados (p. Ej. Penicilina en los ahos
40).

Grado Il Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios
descriptivos o informes de comités de expertos o informes
de comités de expertos.

En la siguiente tabla se muestra cual es la relacién entre la calidad de la evidencia
y la fuerza de la recomendacién de una determinada practica o intervencién segun
el U.S. Preventive Task Force

Fuerza de la recomendacion Nivel de la evidencia

A: Existe adecuada evidencia cientifica
para adoptar una practica. [, 11-1

B: Existe cierta evidencia para recomendar
la practica. -1, 11- 2

C: Hay insuficiente evidencia para recomendar
0 no recomendar la préactica. [

D: Existe cierta evidencia para no recomendar
la practica. -1, 11- 2

E: Existe adecuada evidencia cientifica para
no adoptar la préactica. [, 11-1




Métodos de consenso utiliza- Validacion por agentes

dos para la formulacion de externos

LeCOMEndaciones
...................................................................................... La validacion de esta guia ha sido reali-
La reunion del Grupo de trabajo permitié  zada por los siguientes revisores:

obtener un consenso por parte de todos

los participantes en las recomendacio- Alfaro, Virgil (Estados Unidos)
nes realizadas y contenidas en esta
Guia. Saravia, Mario (Argentina)

i 4 . Corcostegui Guraya, Borja (Espana
Validacion de la Guia gui Guraya, Borja (Espana)

Pinero Bustamante, Antonio

Esta Guia ha sido validada por la Socie- (Esparia)

dad Espanola de Retina y Vitreo.



Esquema de manejo
de la DMAE Atrofica

Sintomatologia

- Pérdida progresiva de agudeza visual
- Dificultad para la lectura

- Metamorfopsia

Clinica

Hallazgos en fondo de ojo:

Drusas duras: lesiones retinianas pro-
fundas de color amarillento y bien deli-
mitadas. Representan la fase mas pre-
coz de la DMAE atrdfica.

Drusas blandas: lesiones retinianas de
color amarillento con bordes menos
definidos que las drusas duras vy
mayores en tamano que éstas.

Desprendimiento drusenoide del EPR.
No es mas que la coalescencia de dru-
sas blandas, que en ocasiones simula
la forma de un desprendimiento del
EPR.

Acumulos de pigmento: indican mas
severidad de las lesiones y se obser-
van con frecuencia adyacentes a las
drusas blandas.

Drusas calcificadas: drusas blandas en
fase de reabsorcién por degeneracién
parcial de las células del EPR localiza-
das sobre ellas.

Atrofia del EPR: fase final de esta
forma de la enfermedad a la que se
llega por degeneracién de las células
de EPR sobre las drusas.

Pruebas especiales

El diagnostico de DMAE atréfica se rea-
liza en base a la exploracion biomicros-
copica de la retina. La identificacion de
cualquiera de los signos descritos en el
apartado anterior es suficiente para
establecer el diagnéstico.

Sélo en aquellos casos con desprendi-
mientos drusenoides del ERP, es acon-
sejable descartar la presencia de una
membrana neovascular coroidea. A tal
efecto serfan Utiles tanto la angiografia
con fluoresceina(AGF) como el estudio
con tomografia de coherencia Optica
(OCT). Incluso, algunos autores aconse-
jan realizar una angiograffa con verde de
indocianina (AVI) en estos casos para
descartar una membrana neovascular
coroidea oculta.

El empleo de la Autofluorescencia permi-
te delimitar con mayor nitidez los limites
de lesion del EPR y en ocasiones poder
predecir si existe tendencia a la progre-
sién de la lesion atréfica. Es una prueba
diagnostica que cada dia va adquiriendo
mayor importancia en el estudio de esta
enfermedad.



Diagnoéstico diferencial

Debe establecerse con enfermedades
que cursen con drusas o con aquellas
gue producen atrofias del complejo EPR-
coriocapilar. Entre ellas cabe destacarse
distrofias como las drusas autosémicas
dominantes o la atrofia areolar central.

Tratamiento

En las fases méas precoces de la enfer-
medad no es necesario hacer ningun
tratamiento especifico, aunque se acon-
seja una dieta rica en zeaxantina y lutei-
na, presentes en general en frutas y ver-
duras, pero a mayor concentracién en
las espinacas, el brécol, los berros, el
maiz, la naranja y la yema de huevo. Los
suplementos de zeaxantina y luteina,
parecen aumentar la concentracion de
éstos pigmentos en la méacula haciéndo-
la méas resistente a los radicales libres.
Otra de las recomendaciones dietéticas
son el pescado azul y los frutos secos
(nueces), debido a su alto contenido en
acidos grasos poli-insaturados de cade-
na larga de la familia del Omega 3. De
ellos, es el acido docosahexaenoico
(DHA) el que parece mas directamente
implicado en la prevencion de las lesio-
nes retinianas inducidas por la edad.

Cuando el estudio de fondo revela la pre-
sencia de drusas blandas grandes
(= 125 micras = grosor de una vena en
el borde del nervio éptico) vy alteraciones
pigmentarias, el riesgo de progresion
hacia fases avanzadas de la DMAE es
alto. Por ello, se aconseja tratamiento
con vitaminas antioxidantes (Vitamina E,
C vy betacarotenos) y suplementos mine-
rales (zinc). No obstante, ninguno de los
farmacos aprobados en nuestro pais
contiene dosis tan altas como la utiliza-
das en los ensayos clinicos en los que se

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

ha demostrado que, si bien no previenen
la enfermedad, éstas sustancias pueden
disminuir la velocidad de la progresion
hacia las formas avanzadas y la pérdida
visual (AREDS). Tal vez la respuesta a los
suplementos del estudio AREDS no
sean uniformes en todos los pacientes y
guarden relacion con el genotipo CFH
(Factor H del complemento).

Estos suplementos vitaminicos también
estén indicados en pacientes que ya
presentan una DMAE avanzada en un
0jo, tanto exudativa como atréfica,
independientemente del tamano de las
drusas del ojo menos afecto, porque el
riesgo de progresion es alto.

Es importante destacar que las dosis
altas de vitaminas antioxidantes y mine-
rales no estadn exentas de riesgo. Por
ejemplo, no deben administrase comple-
jos vitaminicos con betacarotenos (provi-
tamina A) en pacientes fumadores o ex-
fumadores de menos de 8 afos de cese
del consumo, ya que aumenta el riesgo
de cancer de pulmoén. La vitamina E
aumenta el riego de fallo cardiaco en
pacientes con enfermedades vascula-
res, y el zinc puede producir enteropatia.

Nuevas lineas de Investigacion
en DMAE Atréfica o Seca
Actualizacion 2012

Ana Boixadera Espax.

Recientemente la luteina, zeaxantina,
vitaminas B, y acidos grasos omega 3
han demostrado disminuir la progresién,
mientras que la vitamina E y los B-caro-
tenos aumentan el riesgo de DMAE'. El
estudio AREDS 2 esté en curso y evalla
los efectos de los aminoacidos omega-
3, carotenoides, y la formula original del
AREDS. (Nivel de evidencia |/Grado de
Recomendacion A).
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La DMAE se considera un proceso mul-
tifactorial causado por el dano oxidativo,
genéticamente regulado-que da lugar a
envejecimiento ocular- en el que tam-
bién contribuyen la luz que afecta direc-
tamente la macula y los productos de
desecho derivados de la funcién visual.
También existe un componente inflama-
torio mediado por el complemento que
estimula la respuesta inmune que
aumenta el dafno local, iniciandose un
circulo vicioso que conduce a la pérdida
de células del EPR y fotorreceptores. Se
suman factores ambientales, el mas
importante de los cudles es el tabaco
(también el alto indice de masa corporal)
y factores no modificables como la edad
y la raza blanca. Recientemente se ha
publicado un modelo de progresion de
DMAE a 12 anos de seguimiento inclu-
yendo factores genéticos y ambienta-
les? (Nivel de evidencia II-1/Grado de
Recomendacion B)

Inhibicion de la via del
Complemento

La activacion del sistema del comple-
mento es un proceso inflamatorio. El
principal factor que regula a la baja este
sistema es el factor H (CFH). Una activa-
cion inadecuada o excesiva del mismo,
puede tener consecuencias destructi-
vas. Se han publicado varios estudios
que relacionan la activacion del comple-
mento con la formacién de las drusas vy
la etiopatogenia de la DMAES34. (Nivel
de evidencia Ill/Grado de Recomenda-
cion C). Uno de los estudios® describio
la existencia de haplotipos del CFH que
conferian riesgo y otros que eran
protectores frente al desarrollo de
DMAE. Posteriormente se han descu-
bierto polimorfismos en los genes
ARMS2/HTRA1,C3,C2 y CFB via del
complemento también implicados en el

riesgo de desarrollo de la enferme-
dad®7 (Nivel de evidencia II-2/Grado de
Recomendacion B). La combinacion de
estos marcadores genéticos con histo-
ria de tabaquismo, puede identificar un
grupo de pacientes con un riesgo de
DMAE superior al 65% a lo largo de su
vidaS.

Mediante un modelo animal se ha aso-
ciado la activacién del complemento
con el dafo oxidativo?. Un derivado pro-
teico, el hapteno carboxietilpirrol (CEP),
fragmento oxidativo del DHA que se
encuentra en las drusas, esta incremen-
tado en la sangre y en el ojo de los
pacientes con DMAE y éstos también
tienen mayor cantidad de anticuerpos
anti-CEP. Hollyfield® inmunizé una cepa
de ratones con CEP agregado a seroal-
bumina y estos ratones desarrollaron
anticuerpos anti-CEP, fijaron factor C3
del complemento en la membrana de
Bruch, acumularon drusas bajo el EPR
durante el proceso de envejecimiento y
desarrollaron lesiones en el EPR.

Estan en estudio f&rmacos que actuan a
nivel de las anomalias del complemen-
to, pero se desconoce si la activacion
del complemento a nivel ocular es
aguda o si es una alteracién a lo largo de
toda la vida y por este motivo podria no
tener efecto sobre la evolucion de la
enfermedad. Entre ellas se estan estu-
diando las moléculas:

POT4 (Potentia Pharmaceuticals, Louis-
ville,KY), es un farmaco seguro pero
falta demostrar su eficacia, el Eculizu-
mab (Soliris,Alexion Pharmaceuticals)
se administra via endovenosa por tanto
si resultara eficaz no seria viable utilizar-
lo pero demostraria la importancia de la
inhibicion del complemento, el ARC
1905 (Ophthotec, Princeton,NJ) intravi-
treo y el FCFD4514 (Genentech/Roche)
intravitreo en estudio Fase |. Todos



estos tratamientos no tienen nivel de
evidencia ni grado de recomendacion
por tratarse de ensayos clinicos en Fase
[-I1.

Densidad del Pigmento Macular

Los pigmentos maculares estan com-
puestos por dos carotenoides de la
dieta, la luteina y la zeaxantina presen-
tes en la capa de fibras nerviosas del
nervio 6ptico y en la capa de células
ganglionares de la retina, y se piensa
que actuan de filtro de la luz azul solar y
como antioxidante. En el estudio LISA,
randomizado y controlado con placebo
se mostré que la luteina aumenta la
densidad optica del pigmento macular y
resulta en una mejoria de la funcién
macular.'0 Un estudio del afo 2009
mostré que el implante de lentes intrao-
culares con filtro para la luz azul aumen-
ta la densidad optica y del pigmento
macular, pero no se demostrd que dis-
minuyera el riesgo de DMAE.TT( Nivel
de evidencia II-2, grado de recomenda-
ciéon B)

Nivel de Vitamina D en sangre

Recientemente el CAREDS group ha
descrito la posible relacién entre altos
niveles en sangre de 25- hidroxivitamina
D y menor riesgo de DMAE en mujeres
de edad inferior a 75 afios12. ( Nivel de
evidencia 1I-2A, grado de recomenda-
cion B)

Papel de la Vitamina B y Acido Félico

Un ensayo clinico con vitaminas BG6,
B12 y 4cido fdélico para disminuir la
homocisteina en sangre con la intencién
de disminuir el riesgo cardiovascular,
mostré cierto efecto beneficioso en la
DMAE. Se realizd en 5000 mujeres

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

hallandose una muy baja incidencia de
DMAE.

Disminucion del flujo Coroideo en
DMAE

La irrigacion de la retina depende en
parte de la coroides y dado que la
demanda metabdlica de la retina es alta,
la atrofia coroidea puede causar isquemia
secundaria en la retina. Actualmente,
mediante el uso de OCT espec:tral13 es
posible medir el grosor de la coroides.
Spaide ha descrito en base a las medicio-
nes de la coroides, una nueva entidad lla-
mada “atrofia coroidea asociada a la
edad” que se diagnostica si el grosor de
la coroides es inferior a 159 micras.14 Se
postula que esta entidad podria tener
relaciéon con la Atrofia Geografica.

Se han evaluado tratamientos que tie-
nen la intencion de mejorar el flujo coroi-
deo:

1. Trimatazidina oral (Vastarel MR) se
considera citoprotector en caso de
isquemia y se utiliza para el angor.
Hay un ensayo clinico fase | que tiene
la intencién de retrasar el paso de
DMAE seca a humeda.

. MC-1101 (Macuclear,Inc): farmaco
antihipertensivo, que se esta proban-
do en gotas en ensayo fase | por sus
posibles efectos en la mejoria del
flujo coroideo y disminucion del paso
de DMAE seca a humeda.

. Rheoféresis: método de plasmafére-
sis para eliminar proteinas de alto
peso molecular y mejorar la microcir-
culacién coroidea y retiniana (existe
un estudio en curso coordinado por S
Binder que anade suplementos con
luteina a la rheoféresis).

Nivel de evidencia lll, grado de reco-
mendacion C.
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Atrofia Geografica

Los antioxidantes recomendados por el
estudio AREDS no disminuyen el riesgo
de atrofia geografica. Existe un estudio
fase Il que ha evaluado al seguridad de
las gotas lipofilicas de OT-551 (Otera
Pharmaceuticals, Exton PA) en pacien-
tes con atrofia geogréafica bilateral, de
forma que un ojo se trata con el farma-
co y otro con el placebo. El estudio fase
[l mostré buena tolerancia y posible efi-
cacia en la estabilizacion de la atrofia
geografica pero sin evidencia de mejoria
funcional en la dosis y vehiculo evalua-
dos-19 La Rapamicina (Sirolimus) es un
macroélido fungicida con propiedades
inmunosupresoras, antiinflamatorias vy
anti-VEGF. Actualmente se esté realizan-
do un estudio patrocinado por el NEI en
pacientes con atrofia geografica bilate-
ral. En uno de los ojos se realiza una
inyeccion subcutanea cada 2 meses y el
ojo contralateral sirve de control. Todos
estos tratamientos no tienen nivel de
evidencia ni grado de recomendacion
por tratarse de ensayos clinicos en Fase
I-I1.

Inmunomodulacion

Copaxone (Teva Pharmaceuticals, Kfar
Saba, Israel), aprobado por la FDA para
la esclerosis multiple. Se han visto simi-
litudes entre la formacién de drusas vy la

enfermedad de Alzheimer, ya que en
ambas existen depdsitos de amiloide y
microglia activada, que es citotdxica. La
microglia se puede modular para que
retire las drusas sin dar citotoxicidad. En
un estudio se ha utilizado el OCT y se ha
observado la disminucién en el nimero
de ciertos tipos de drusas.16 RNBG (Pfi-
zer,New York,NY) es un anticuerpo anti
amiloide b. Estd en curso un estudio
Fase |y Il en pacientes con DMAE seca
inicial y avanzada. Ensayos clinicos fase
Il sin nivel de evidencia ni grado de
Recomendacién.

Terapia Celular

Terapia Celular de rescate: NT-501 (Neu-
rotech USA, Inc., Lincoln,RI)17: disposi-
tivo polimérico intraocular que contiene
una linea celular genéticamente modifi-
cada para segregar factor neurotréfico
ciliar (CNTF). EI CNTF es el factor neuro-
protector mas potente que se conoce
que podria proteger a los fotorrecepto-
res: Se utilizan células ARPE-19 encap-
suladas genéticamente modificadas
para segregar CNTF. Los estudios son
Fase Il y han mostrado incremento del
volumen retiniano sin beneficio sobre la
Atrofia Geogréafica. El beneficio aun no
esta demostrado ya que estd en curso
un estudio en Fase Il pero si es bien
tolerado el dispositivo.



DMAE Exudativa

Sintomatologia

Pérdida brusca y progresiva de agu-
deza visual

Escotoma central
Dificultad para la lectura
Metamorfopsia

Fotopsias

Clinica

Hallazgos en el area macular:

Desprendimiento de retina exudativo

Desprendimiento seroso del epitelio
pigmentario de la retina.

Hemorragia intraretiniana
Hemorragia subretiniana
Hemorragia sub-EPR

Exudados lipidicos.

Clasificacion de las membranas neovas-
culares coroideas segun localizacion:

Subfoveales. Afectan al centro de la
fovea.

Yuxtafoveales. Entre 1 y 200 micras
del centro de la févea.

Extrafoveal. A mas de 200 micras del
centro de la févea.

Yuxtapapilar. Adyacente al disco opti-
co.

Clasificacion de las membranas neovas-
culares segln su comportamiento
angiografico:

Predominantemente clasicas. Mem-
brana con patrén en rueda de carro y
cuya extension es mayor del 50% del
tamano de la lesion.

Minimamente clésicas. Membrana
con patrén en rueda de carro y cuya
extension es menor del 50% del
tamano de la lesion.

Ocultas. No se evidencia patrén tipico
en rueda de carro. Pueden apreciarse
como hiperfluorescencia tardia de ori-
gen indeterminado o como despren-
dimiento fibrovascular del EPR.

Membranas ocultas que han cobrado
identidad propia:

RAP (retinal angiomatous prolifera-
tion). Enfermedad neovascular que
comienza siendo intraretiniana, para
extenderse al espacio subretiniano y
establecer anastomosis retinocoroi-
dea. La angiografia con verde de
indocianina es una herramienta Util
para su diagnéstico.

Vasculopatia coroidea polipoidea idio-
patica (VCPI). Dilataciones vasculares
polipoideas en la coroides que se
asocian a cuadros repetidos de san-
grado subretiniano. Se evidencian
mejor mediante la angiografia con
verde de indocianina.

Pruebas especiales
Angiografia con fluoresceina (AGF)

La clasificacién de las membranas neo-
vasculares segun su comportamiento
angiografico tuvo una gran importancia
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en el pasado, porque los resultados
tanto con laser térmico como con tera-
pia fotodindmica, eran diferentes segun
los distintos tipos de membranas. Hoy
en dia disponemos de tratamientos far-
macoldégicos (anti-VEGF), que permiten
mejorar la agudeza visual en 1/3 de los
pacientes con DMAE exudativa, inde-
pendientemente del tipo de membrana.
Tampoco es imprescindible la angiogra-
fia para valorar la respuesta al tratamien-
to porgue, generalmente, los criterios
de re-tratamiento se basan en la agude-
za visual, los hallazgos en el OCT y en la
exploracion con biomicroscopia del
fondo de ojo.

No obstante, es aconsejable realizar una
angiografia con fluoresceina, como
minimo, en el momento del diagnéstico
ya que sirve como dato prondstico: son
mucho mas agresivas las membranas
clasicas que las ocultas. Se podria retra-
sar el tratamiento de una membrana
oculta que no presenta signos de activi-
dad (pérdida de agudeza visual o sangra-
do) y no se puede retrasar el tratamien-
to de una membrana clésica porque el
riesgo de progresion y pérdida visual es
mucho mayor.

Angiografia con verde de indocianina
(AVI)

Este tipo de estudio angiografico sigue
utilizdndose en el estudio de las mem-
branas neovasculares ocultas, sobre
todo para la identificacion de los patro-
nes caracteristicos de la vasculopatia
coroidea polipoidea idiopatica (VCPI) y la
proliferacién angiomatosa retiniana
(RAP).

Tomografia de coherencia optica

Es la prueba por excelencia para el estu-
dio de la DMAE exudativa. Permite un

andlisis cuantitativo de los signos de
actividad y de la respuesta al tratamien-
to. Ademas es una prueba rapida y no
invasiva, a diferencia de la angiografia
con fluoresceina o con verde de indocia-
nina. Los nuevo sistemas de OCT SD
(spectral domain) estan desplazando por
su mavyor resolucion a los anteriores TD
(time domain).

Diagnéstico Diferencial

Debe establecerse con enfermedades
que cursen con un desprendimiento de
retina exudativo en el d&rea macular, con
sangrado intra o subretiniano o con
exudacion lipidica profunda. Entre ellas
cabe destacarse:

Coroidopatia central serosa en
pacientes con edad superior a 50
anos

Oclusiones vasculares venosas de la
retina antiguas

Telangiectasias yuxtafoveales

Sangrado subretinano por macroanu-
rismas o tumores

Actualizacion 2014

Nueva Clasificacion clinica de
la Degeneracion macular
asociada a la edad."

Dr. Alfredo Garcia Layana

En el ano 2013 un comité de expertos
utilizé una metodologia Delphi para ela-
borar un consenso sobre la clasificacion
y terminologia en los distintos grados de
la DMAE. Para la terminologia anglosa-
jona se recomienda emplear el acréni-
mo AMD en vez de ARMD. Teniendo en
cuenta las lesiones del fondo de ojo



dentro de dos didmetros de disco desde
la fovea (un didmetro de disco se consi-
dera actualmente igual a unas 1800
micras), en personas mayores de 55
anos se pueden encontrar las siguientes
situaciones:

1. Sin signos aparentes de envejecimien-
to retiniano: Ausencia de drusas y sin
alteraciones del epitelio pigmentado
de la retina (EPR). Se consideran alte-
raciones del EPR asociadas a la DMAE
todas aquellas areas de hipo o hiper-
pigmentacion en presencia de drusas
de tamafno medio o grande y que no
estén relacionadas con otras enferme-
dades retinianas conocidas. Los cam-
bios del EPR en ausencia de al menos
drusas de tamano medio, €s poco pro-
bable que reflejen cambios de DMAE
y Su riesgo de progresion a los siguien-
tes estadios es muy bajo.

. Cambios normales de envejecimien-
to retiniano: Solo se observan drusas
de pequeno tamano (iguales o inferio-
res a 63 micras). Estos casos no tie-
nen un aumento relevante del riesgo
de desarrollar formas tardias de
DMAE. Para evitar la confusién de
denominar igual a las drusas de
mayor tamano que son signos de
DMAE, de estas mas pequenas se
recomienda denominar a estas Ulti-
mas como drupas (drusas de 63
micras o menos que reflejan cambios
normales del envejecimiento retinia-
no). El nombre proviene del reino
vegetal, donde las drupas son las uni-
dades que constituyen algunas frutas
como moras o frambuesas.

. DMAE precoz: los pacientes presen-
tan drusas de un tamano medio
(comprendido entre 63 y 125 micras),
pero sin alteraciones asociadas del
EPR.

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

4. DMAE intermedia: los pacientes pre-
sentan drusas de un tamano grande
(mayor de 125 micras) o bien tienen
drusas de tamano medio pero con
alteraciones asociadas del EPR.

. DMAE tardia. Incluye la DMAE neo-
vascular y/o la atrofia geografica. Se
admite que es dificil eliminar en este
momento los términos DMAE hume-
da y seca ya que estdan muy extendi-
dos. No obstante, el término DMAE
seca conduce a confusién al incluir
cladsicamente tanto pacientes con
drusas como aquellos con atrofia
geografica. La recomendacién seria
limitar el término “seca” a la atrofia
geografica. Pese a ello, seria més
recomendable utilizar exclusivamen-
te los términos DMAE neovascular y
Atrofia geogréfica.

Clasificacion Tomografica de
la Degeneracion Macular
Asociada a la Edad

Dra. Anna Boixadera.

Freund y cols? realizaron en el afio 2010
una nueva clasificacion de las lesiones
neovasculares basada en los hallazgos
de la Tomografia de Coherencia Optica
Espectral (SD-OCT) - que coinciden con
la clasificacién histoldgica de Gass-3
ademads de la angiografia fluoresceinica
(AGF) y la angiografia con verde de indo-
cianina (AVI).

La clasificacién actual diferencia la Neo-
vascularizacion tipo 1, 2 y 3; ya que la
localizacién anatdémica por debajo o
encima del epitelio pigmentario de la
retina (EPR) y la naturaleza del tejido
neovascular tiene relevancia en la deci-
sion terapéutica, respuesta al tratamien-
to antiangiogénico y prondstico visual.
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Neovascularizacion tipo 1: aquella
localizada por debajo del EPR sin signos
de infiltracion de la proliferaciéon fibro-
vascular en el espacio subretiniano. La
disfuncion de la barrera hematorretinia-
na externa (BHRE) permite el acumulo
de fluido y hemorragias intra- y subreti-
nianas. Corresponde a la NVC Ocultay a
la placa en la AVI. Se postula la hipdtesis
patogénica de que se trata de un fené-
meno de larga evolucion generado a
modo de respuesta compensatoria a la
hipoxia de la retina neurosensorial exter-
na que acaba induciendo cambios pato-
l6gicos por incremento en el tamano vy
flujo de los neovasos coroideos;# por
tanto podria ser negativo destruir estas
neovascularizaciones tipo 1 ya que el
origen de las mismas es benigno vy
busca el aporte complementario de oxi-
geno a una retina comprometida que lo
requiere; y que la pérdida de oxigeno
podria conducir a la atrofia del tejido
neuronal suprayacente y dar lugar a pér-
dida de agudeza visual. También, con el
tiempo al madurar la neovascularizacion
tipo 1 puede asociar la dilatacion polipoi-
dea de alguno de los vasos coroideos,
dando lugar a una Vasculopatia Coroidea
Polipoidea. Se da en la DMAE exudativa
y en la patologfa macular con una altera-
cion extensa del EPR/membrana de
Bruch como la malalttia levantinese vy
las drusas cuticulares. La respuesta a la
terapia antiangiogénica puede ser
incompleta sin observarse con frecuen-
cia la regresion del tejido neovascular
pero logrando mantener la agudeza
visual con multiples inyecciones intravi-
treas.

Neovascularizacién tipo 2: es la neo-
vascularizacion situada por encima del
EPR, es decir en el espacio subretinia-
no, entre el EPR y la membrana de
Bruch. Se trata de un EPR lesionado e
invadido por la proliferacion fibrovascu-

lar y presentan alteracion de la linea
(ESI, antigua IS/OS) suprayacente. En
ocasiones la NVC tipo 2 se asocia con la
tipo 1. Corresponde a la NVC Clasica. La
pérdida focal de la BHRE hace que la
cronificacion o recurrencia del fluido
subretiniano sea mucho mas frecuente.
Predomina en la patologia macular con
una lesién menos difusa del EPR/mem-
brana de Bruch como la miopia patologi-
ca con lacquer craks, la coroidopatia
punteada interna...La respuesta a la
terapia antiangiogénica es mejor.

Neovascularizacién tipo 3: se corres-
ponde con la proliferacion angiomatosa
retiniana (RAP), cuyos hallazgos tomo-
gréficos incluyen la presencia de des-
prendimiento seroso del EPR con
edema macular quistico asociado o no a
fluido subretiniano. Puede evidenciarse
la hiperreflectividad inducida por la pro-
pia neovascularizacién intrarretiniana,
tipicamente extrafoveal. Esta debatido
si el origen es intrarretiniano o coroideo
o de ambos. Tiene alta frecuencia de
bilateralidad y aparece en areas con pér-
dida de fotoreceptores por lo que a
pesar de la buena respuesta al trata-
miento en estadios iniciales, la agudeza
visual puede no mejorar. Al madurar las
lesiones se vuelven mas resistentes al
tratamiento antiangiogénico y precisan
de multiples inyecciones intravitreas.

Tratamiento

Anti-VEGF

El tratamiento mas eficaz y el de prime-
ra indicacion en este momento, es el
tratamiento farmacoldgico con prepara-
dos anti-factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), que es uno de los fac-
tores mas importantes involucrados en
el estimulo angiogénico.



Drogas disponibles:

Ranibizumab (LucentisR). Fraccién
variable del anticuerpo anti-VEGF.

Bevacizumab (Avastin R). Anticuerpo
completo anti-VEGF

Pegabtanib sédico (I\/IacugenR) Apta-
mero contra la isoforma 165 del
VEGF

Aflibercept (EyleaR).VEGF Trap-Eye
es una proteina de fusion soluble.

Actualizacion 2012

Estos farmacos se administran por via
intravitrea mediante inyecciones que
deben realizarse de forma periédica, ya
que su vida media es corta. En este
momento, se esta trabajando en distin-
tos sistemas de liberacién retardada con
el objetivo de mantener niveles intravi-
treos mas estables y evitar inyecciones
tan frecuentes.

Aunque en los ensayos clinicos que
demostraron la eficacia de este tipo de
terapia (Lucentis: Anchor y Marina;
Macugen: Vision; Eylea: View 1 vy 2,
Avastin: CATT) las inyecciones intravi-
treas se administraron cada mes, cada
mes y medio 0 cada 2 meses, en este
momento la tendencia es intentar espa-
ciar las inyecciones ya que, en la mayor
parte de los casos, éstas deben prolon-
garse durante anos.

Esquema de tratamiento de la
DMAE

Fotocoagulacién laser:

Podremos emplearla segun los resulta-
dos del MPS en lesiones clasicas bien
delimitadas de localizacion extrafoveal
y yuxtafoveal (MPS). Debemos ser
conscientes del alto grado de recidivas

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

(cerca del 50%) y del riesgo de escoto-
ma irreversible, por lo que, a pesar de
que no existen datos cientificos del
resultado del empleo de inyecciones
intravitreas de antiangiogénicos en
lesiones yuxtafoveolares, muchos
autores prefieren esta modalidad tera-
peutica18r19'20

También podriamos considerar esta
modalidad de tratamiento en las lesio-
nes peripapilares21 y en el tratamiento
de la VCPI22 y en los RAP323, en los
cuales puede usarse con o sin inyeccion
de triamcinolona intravitrea asociadaZ4.

Cirugia

La vitrectomia ha ido reduciendo de
forma progresiva sus indicaciones en
esta enfermedad. En este momento, las
mas frecuentes son la hemorragia sub-
macular masiva como complicacion de
la forma exudativaZ®, y algunas mem-
branas neovasculares yuxtapapilares
cuya extension no afecte la zona avas-
cular fovealZ6.

Terapia fotodinamica (TFD).

El empleo del verteporfin (Visudyne®)
combinado con su estimulacion laser de
longitud de onda roja permite mejorar la
evolucion natural de las lesiones subfo-
veales con componente clasico mayor
del 50% de la lesiéon y diametro total de
la lesién inferior a 5.400 micras. La aso-
ciacién con la inyecciéon intravitea de
triamcinolona permite mejorar los resul-
tados2/-31,

En estas situaciones el resultado
que cabe esperar es una pérdida de
vision32.33, por lo que frente a los
resultados obtenidos con nuevas
opciones terapeuticas no debe consi-
derarse hoy en dia como tratamiento
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de primera eleccién y solo lo considera-
remos ante la imposibilidad de la apli-
cacion del tratamiento intravitreo anti-
angiogénico.

Pegabtanib sédico.

El uso de pegabtanib soédico (Macu-
gen®) en inyeccion intravitrea a la dosis
de 0,3 mg como tratamiento de lesio-
nes subfoveales activas con un tamano
total inferior a 12 areas de disco, con
componente neovascular mayor del
50% de la lesién, permite obtener resul-
tados parecidos a la TFD pero en un
abanico mas amplio de lesiones neovas-
culares34.

La probabilidad de obtener mejorias sig-
nificativas de vision es bajo (6%). Por
ello, el pegaptanib deberia usarse como
segunda linea de tratamiento en casos
en los que el ranibizumab este contrain-
dicado o el paciente rechace el trata-
miento. La ventaja frente a la TFD, es
que el pegaptanib puede usarse para
todo tipo de lesiones, v la terapia fotodi-
ndmica en las lesiones ya comenta-
das34.35

La combinaciéon de antiangiogénicos vy
TFD parece reducir el nUmero de inyec-
ciones intravitreas requeridas pero los
resultados visuales son peores que con
el tratamiento antiangiogénico36'37.

Tratamientos de Combinacion

Actualizacion 2012
Alfredo Garcia Layana.

Si bien la terapia antiangiogénica es el
tratamiento de eleccion en la DMAE
humeda, existen situaciones en las que
se puede valorar asociar este tratamien-
to a otras opciones con la intencion de
aumentar la eficacia o la duracién del
efecto. La indicacién mas frecuente es
en caso de no respondedores o de
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pobres respondedores. Se puede consi-
derar un no respondedor aquel en el que
tras la inyecciéon del fa&rmaco antiangio-
génico no se observa reduccion del liqui-
do intrarretiniano ni mejoria de la agude-
za visual. En estos casos puede estar
indicado hacer una revision a las dos
semanas de la inyeccion. Si a las dos
semanas de la inyeccién hay mejoria,
pero a las cuatro semanas se observa
que la situacién vuelve a ser como la
basal, nos encontramos ante un respon-
dedor en el que la frecuencia de inyec-
cion puede necesitar ser acortada inclu-
so por debajo de las cuatro semanas38
(grado de evidencia lll). En esta situacion
la terapia combinada puede ser una
opcién a fin de una reducir la frecuencia
de reinyeccién, asociando a los antian-
giogénicos otros tratamientos como la
TFD bien con dosis estandar o reduci-
da39,40 (grado de evidencia | y II-1), los
corticoides intravitreos?! (grado de evi-
dencia 1l-1), o la braquiterapia intravitrea
con estroncio-9042 (grado de evidencia
[I-2). Los resultados sugieren una reduc-
cion del nimero de tratamientos aunque
los resultados visuales no son mejores
que con la monoterapia antiangiogénica.
Si a las dos semanas de la inyeccién no
se observa ningun efecto nos encontra-
mos ante un no respondedor y parece
l6bgico nuevamente buscar una alternati-
va en la terapia combinada.

Sin embargo, la mayoria de los estudios
con terapia combinada no han sido des-
arrollados en series especificas de no
respondedores o de malos respondedo-
res y el grado de evidencia cientifica
para estas recomendaciones necesitan
ser reforzadas.

Ranibizumab.

La inyeccion intravitrea de ranibizumab
(Lucentis®) a la dosis de 0,5 mg permi-



te obtener mejorias significativas de la
agudeza visual en lesiones subfoveales
segun los datos obtenidos de estudios
con méaximo nivel de evidencia. Debe
ser considerado como el farmaco de pri-
mera eleccién en el momento actual
dada la calificacion cientifica de los
resultados que lo avalan#3-50

Bevacizumab.

No es un farmaco con indicacién apro-
bada para uso intraocular, ni para el tra-
tamiento de la DMAE humeda, sin
embargo, la experiencia acumulada con
miles de pacientes en los ultimos tres
anos, y los resultados de multiples
series publicadas en revistas con indice
de impacto alto, demostraron que el
bevacizumab (Avastin®) puede aportar
un beneficio méas préximo a los resulta-
dos obtenidos con el ranibizumab que a
los obtenidos con la terapia fotodinami-
cay el pegaptanib51‘62.

Nos hallamos ante dos farmacos muy
eficaces, uno con aprobacién para uso
intraocular e indicacion para DMAE
humeda y demostrado en Ensayos Clini-
cos, y otro sin aprobacion intraocular ni
indicacion para DMAE y demostrado en
multiples series de pacientes. Por esta
razéon se realizd el estudio CATT cuyo
objetivo fue comparar la eficacia de
Avastin frente a Lucentis y cuyos resul-
tados se comentaran mas adelante en la
presente Guia.

Pensamos que de acuerdo a la eviden-
cia cientifica actual y a la legislacion
espanola, ranibizumab debe ser el far-
maco de primera eleccion frente al
bevacizumab, en espera de la llegada de
nuevos productos.

En aquellos casos que no cumplan los
criterios de inclusion para los cuales
fuera aprobado ranibizumab vy para los
cuales se pueda conseguir el permiso
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para su uso segun la legislacion vigente,
el bevacizumab puede ser una buena
opcion.

No puede obviarse tampoco que el
coste anual del tratamiento del bevaci-
zumab es muy inferior al del ranibizu-
mab (estudio CATT) y ello hace que
puede facilitar, por razones socio-econé-
micas, el tratamiento a un numero
mayor de pacientes.

Dosis de “inicio”.

Segun los resultados obtenidos en los
estudios Marina y Anchor con ranibizu-
mab el empleo de tres inyecciones con-
secutivas cada 4 semanas permite obte-
ner el mejor resultado en términos de
mejoria de la agudeza visual, aplanando-

se la curva de evolucién de la misma a
partir de ese momento#3:44.

Por lo tanto la recomendacién como
dosis de "ataque” o de “inicio” es la
realizacion de esta pauta de tres inyec-
ciones intravitreas consecutivas. Sin
embargo, debe considerarse la posibili-
dad de no ser necesario recurrir a las
tres dosis a juicio del especialista ante
situaciones que lo justifiquen.

Seguimiento post-tratamiento.

Tras el tratamiento de la DMAE exudati-
va con el procedimiento elegido se plan-
tea cual debe ser el seguimiento mas
adecuado, ya que cualquiera de las
modalidades terapeuticas empleadas
implica un control estricto del paciente
con un esquema adecuado al tratamien-
to empleado. Este hecho viene condi-
cionado porque la enfermedad presenta
un elevado numero de recidivas con
cualquiera de las opciones.

Dependiendo del tratamiento elegido
este seréa diferente, pero siempre impli-
cara la realizacion de todas o algunas de
las siguientes pruebas a juicio del médi-
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co: una medida de la agudeza visual en
idénticas condiciones a lo largo del
seguimiento, a ser posible con optoti-
pos ETDRS, biomicroscopia de mécula
con lentes de contacto o no contacto,
AGF y OCT.

Tras la realizacién de una fotocoagula-
cion con laser térmico a los 15 dias
deberemos controlar al paciente, inclu-
yendo AGF, que se repetird entre 4y 6
semanas segun el criterio que el oftal-
mologo establezca dependiendo de los
hallazgos de fondo de ojo35'36'63

Cuando el procedimiento terapéutico
haya sido la TFD con verteporfin, el
intérvalo recomendado es cada tres
meses durante dos anos incluyendo
también AGF. Los resultados de los
estudios TAP/VIP no permiten conocer
si la aplicacion de la TFD con intervalo
inferior a 10 semanas en los pacientes
con enfermedad activa puede propor-
cionar un beneficio.

Tras la inyeccion intravitrea de Macu-
gen® el seguimiento se establecera
cada 6 semanas343%. Cuando el pro-
ducto empleado haya sido Lucentis®
controlaremos al paciente cada 4
semanas®4.67 g igual que cuando se
haya empleado Avastin®®4.97 En
estos casos la informacion aportada
por la OCT permitirdn en muchas oca-
siones evitar la realizacién de la AGF, a
la cual podremos recurrir ante casos de
duda diagnéstica de si existe o no acti-
vidad neovascular.

En cualquier caso sera el criterio del
oftalmologo, segun los datos obteni-
dos en la exploracién del paciente el
que decidira cual o cuales de las prue-
bas son necesarias y cuales pueden
obviarse en cada visita de control.

En el caso de la inyeccién intravitrea
con antiangiogénicos los maximos

22

niveles de eficacia (estudios MARINA y
ANCHOR) fueron conseguidos con
inyecciones mensuales durante 2 anos
de ranibizumab43:44, de igual manera
estos resultados también se consiguen
tras un primer ano de tratamiento con
dosis bimestrales tras la dosis de carga
con aflibercept 12 (Actualizacién 2014)

Este hecho no es muy factible en la
practica clinica diaria por lo que se plan-
tea la posibilidad de reducir el nUmero
de inyecciones (64,65). Para ello se
establecieron criterios de retratamien-
to basados en hallazgos que permitie-
sen identificar la recidiva o persistencia
de actividad de la NVC, ya que los
hallazgos publicados con criterios de
retratamiento fijo no obtenfan buenos
resultados visuales®2.

En el estudio PRONTO se empled:
pérdida de 5 letras ETDRS asociado a
fluido en la macula detectado por OCT,
un incremento del GRC de al menos
100 micras, aparicion de nueva NVC
clasica o hemorragia macular o persis-
tencia de fluido detectado por OCT al
menos un mes después de la inyec-
cion anterior®4.

Este planteamiento implica la realiza-
cion de una visita de control en el
seguimiento del paciente cada cuatro
semanas, realizando una nueva inyec-
cién ante los mencionados criterios.
Segun el tipo y agresividad de la lesién,
tras 3 controles sin actividad neovascu-
lar se podra buscar el compromiso de
alargar los controles de forma indivi-
dualizada para cada caso. Hasta al
menos pasado un aho sin enfermedad
activa, no deberian alargarse los con-
troles a 3 meses o0 mas. Para ello debe-
remos instruir al paciente en la detec-
cién, lo mas precoz posible, de los sin-
tomas de una recidiva con autocontro-
les de la vision monocular del ojo afec-



to. Ante disminucién de la visién o
aumento o aparicién de nueva meta-
morfopsia debera acudir lo antes posi-
ble a su oftalmdlogo.

Resultados de los ultimos
ensayos clinicos con Lucentis
en DMAE (EXCITE, SUSTAIN,
HORIZON).

Actualizacion 2012.
A. Pinero Bustamante.

Ophthalmology publica en el 201066 ¢
Estudio EXCITE, realizado en Europa y
que intenta demostrar que los resultados
del tratamiento con Ranibizumab cada
cuatro meses no eran inferiores al régi-
men de tratamiento mensual, en un
seguimiento de 12 meses. Fue un estu-
dio en Fase lllb, multicéntrico, randomi-
zado, a doble ciego y controlado. Los
pacientes (353) tenian todo tipo de NVC,
primaria o recurrente. Se hicieron tres
brazos randomizados (1:1:1) con Ranibi-
zumab: 0.3mgrs y 0.5 mgrs cada cuatro
meses y el tercer brazo 0.3 mgrs men-
sual. En todos los casos se hicieron tres
dosis de carga y luego un seguimiento
de 9 meses con dosis cada cuatro o
mensual. Los objetivos fueron analizar la
MAVC vy el espesor de la retina central en
la OCT, de manera rigurosa, y si los cam-
bios en esta prueba se acompanaban
con perdida visual; también se analizé la
incidencia de efectos adversos.

Los resultados nos dijeron que con la
dosis cada cuatro meses los resultados
eran (TABLA 1):

1. Perdian menos de 15 letras: el 93.3%
con dosis de 0.3 mgrs. y el 91.5%
con dosis de 0.5 mgrs; mientras con
la dosis mensual de 0.3 mgrs el
94.8%.
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Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

2. Ganaban 15 letras o mas: 14.26%
con dosis de 0.3 mgrsy el 17.8% con
dosis de 0.5 mgrs; mientras con la
dosis mensual de 0.3 mgrs el 28.7%.

En los tres grupos, la ganancia inicial fue
similar, sin embargo, en los dos grupos
con dosis cada cuatro meses, a partir
del tercer mes se inicia una divergencia
con una caida de la agudeza visual que
se mantiene el resto del tiempo que
dura el estudio: con la dosis mensual
ganaban + 8.3 letras, con la dosis
0,3mgrs cada cuatro meses ganaban
+4.9 letras y con la dosis de 0,5 mgrs
cada cuatro meses ganaban +3.8 letras.

Esta claro que las tres dosis mensuales
suponen una ganancia rapida y estable
de la agudeza visual y por lo tanto debe
ser considerado el tratamiento inicial en
esta patologia con un nivel de evidencia
1. No obstante el régimen de inyeccio-
nes cada 4 meses no suponia una pérdi-
da superior a 5 letras y ademas se redu-
cia el nUmero de inyecciones a la mitad,
demostrando un nivel de evidencia Il.

Pero el estudio EXCITE no nos dice que
el régimen de tratamiento seguido no
sea eficaz, lo que nos dice es que el tra-
tamiento mensual es superior y nos
dice ademads, que el tratamiento cada
cuatro meses no es inferior (no hay una
pérdida < 5.0 letras)(nivel de evidencia
1); y lo mas importante, es que nos
orienta hacia lo que no debemos hacer:
“tratar y olvidar ¢ ignorar” y por eso
este estudio EXCITE nos proporciona la
experiencia de que la OCT mensual asfi
como la agudeza visual son la guia nece-
saria para poder modificar el régimen de
dosis mensuales: pacientes con segui-
mientos mas estrechos necesitan
menos inyecciones y por otro lado,
pacientes con la esperanza de intervalos
mas amplios de seguimiento necesitan
mas inyecciones.
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La OCT demostro una eficacia similar
con la dosis mensual y la dosis de 0,5
mgrs cada 4 meses; no paso lo mismo
con la dosis de 0,3 mgrs. No obstante,
durante los intervalos de las inyecciones
en las dosis cada cuatro meses las fluc-
tuaciones observadas en el mes 5,8y 11
fueron muy manifiestas, esto se podia
interpretar como senal de necesidad de
tratamiento, como realmente se hizo.
Todo esto nos lleva a recomendar una
rigurosa monitorizaciéon mensual de los
pacientes que mantengan la lesién activa,
mostrandose la OCT como guia necesa-
ria, en el tratamiento cada cuatro meses,
comprobandose que la mejora de la
MAVC llevaba implicito una disminucién
del espesor central de la retina. El perfil
de seguridad encontrado fue similar a los
estudios previos con Ranibizumab.

Ophthalmology publica en el 201167 ¢l
Estudio Europeo y Australiano SUBS-
TAIN que se diseno para analizar la segu-
ridad, tolerabilidad y eficacia del Ranibizu-
mab 0.3 mgrs inicialmente (el 88% reci-
bieron esta dosis de carga) y luego se
inyectaron 0.5 mgrs, en dosis PRN tras
las tres dosis de carga durante un ano de
seguimiento, Se utilizo la OCT y la AV
como guifa individualizada en cada pacien-
te para establecer el régimen PRN, en
249 pacientes. Fue un estudio en Fase I,
con un solo brazo, en este estudio se
incluyeron 18 pacientes que habian parti-
cipado previamente en el estudio
ANCHOR y que optaron por seguir tratan-
dose con Ranibizumab. El retratamiento
se basaba en la pérdida de 5 letras o0 mas
0 en un aumento del grosor retiniano
macular de 100 o mas micras.

Sin embargo existié una opcién para no
tratar con Ranibizumab, cuando la AV
fuera > de 79 letras o si el grosor central
de la retina fuera < 225 micras. Los resul-
tados nos ponen de manifiesto que tras
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las tres dosis de carga la ganancia es de
+5.8 letras y tras un ano con este régi-
men de tratamiento la ganancia fue de
+3.6 letras (TABLA 1).

La OCT fue también de gran ayuda
demostrando la estabilizacién de grosor
central de la retina existiendo una diferen-
cia entre el mes 3y el 12 de escasamen-
te 10 micras.

El SUSTAIN nos demuestra que el régi-
men PRN individualizado con Ranibizu-
mab 0,3/0,5 mgrs y monitorizado con la
OCT vy la AV tras las tres dosis de carga,
se produce una pérdida de 2.2 letras al
final del seguimiento.

Hay en este estudio otro hecho que nos
parece interesante y es que si analizamos
el grupo de pacientes respondedores,
nos encontramos que el 53% mantienen
lo ganado en los tres primeros meses, un
21% no lo mantiene y el 26% no ganan
nada. Por lo tanto el interés es que el
periodo entre los meses 3 — 5, es cuando
se produce esa divergencia en la respues-
ta, y asi podemos definir esos distintos
grupos; en otras palabras, saber si van a
tener que ser tratados mas frecuente-
mente ya que los signos clinicos no se
han modificado.

Perder > de 5 letras o un aumento de >
100 micras fueron los criterios para retra-
tar en este estudio SUSTAIN que nos
demuestra que la monitorizacion mensual
del paciente es necesaria para mantener
la eficacia del tratamiento con este régi-
men de PRN, aunque los criterios arriba
expuestos podrian ser redefinidos para
obtener unos mejores resultados y por
otro lado para definir los respondedores
con este régimen.

EL estudio HORIZONG8 fue un estudio
de extension de Fase lll abierto, de los
pacientes que habian completado los
dos anos de tratamiento mensual en los



estudios MARINA y ANCHOR. Un 61%
de los pacientes de estos estudios reci-
bieron tratamiento adicional durante un
ano mas en régimen PRN a discrecion
del oftalmologo pero con visitas cada
tres meses.

Los 600 pacientes que venian siendo
tratados con Ranibizumab y continuaron
un ano mas, con este régimen PRN per-
dieron 5.3 letras en un ano vy los que
venian de ser tratados con TFD o no tra-
tados, perdieron respectivamente 2.4 y
3.1 letras (Tabla 1)

Los tres estudios demuestran la mayor
eficacia del tratamiento mensual, pero
si tenemos que acordar con el paciente

Tabla 1.

Esquema de manejo de la DMAE ..l'

algun otro tipo de régimen terapéutico
tras las tres dosis de carga, los estudios
nos ponen de manifiesto que son nece-
sario controles mas estrechos con la
OCT mensual asi como la agudeza
visual que se convierten en guia nece-
saria. Pacientes con seguimientos mas
estrechos necesitan menos inyeccio-
nes y por otro lado, pacientes con la
esperanza de intervalos mas amplios
de seguimiento necesitan mas inyec-
ciones. Creemos por lo tanto que
estrategias PRN e inyecciones cada 4
meses podian mantener la eficacia del
tratamiento con pérdidas entre 2 y 5
letras y con una media de 9 inyeccio-
nes anuales 69-72

EXCITE RANIBIZUMAB
0.3 mgrs

mensual

RANIBIZUMAB
0.3 mgrs cada
4 meses

RANIBIZUMAB
0.5 mgrs cada
4 meses

RANIBIZUMAB
0.3-0.5 mgrs PRN

RANIBIZUMAB
0,3-0,5mgrs PRN

TFD/SHAM

94.8% 28.7%

93.3% 14.26%

91.5% 17.8%

SUBSTAIN 92.5% 19.3%

HORIZON

Régimen PRN de seguimiento
y retratamiento en pacientes
con DMAE tratados con ranibi-
zumab intravitreo

Actualizacion 2012
Luis Arias Barquet

Se han propuesto las siguientes pautas
de seguimiento y retratamiento con

-105.31
+6.8 +4.9 -96.01 6
+6.6 +38 -105.61 6
+5.38 +36 -101.11 -91.5l 5.6
+9.4 +4.1 _ _
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ranibizumab intravitreo en pacientes
con DMAE exudativa:

1. Inyecciones fijas mensuales A proto-
colo MARINA%3 y ANCHOR#4 (nivel
de evidencia grado |; fuerza de la
recomendacion A).

2. Tres inyecciones iniciales mensuales
consecutivas (fase de carga) y des-
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pués inyecciones fijas trimestrales A&
protocolo PIER6® y EXCITESS (nivel
de evidencia grado I; fuerza de la
recomendacion A).

. Tres inyecciones iniciales mensuales
consecutivas (fase de carga) y des-
pués inyecciones a demanda (PRN) A
protocolo PrONTO64.73 y SUSTAING/
(nivel de evidencia grado [; fuerza de la
recomendacion A).

. Una sola inyeccion inicial y después
inyecciones a demanda (PRN) A pro-
tocolo CATT/4 (nivel de evidencia
grado [; fuerza de la recomendacion A).

. Pautas “Treat and Extend” 4 protoco-
lo Spaide14 (nivel de evidencia grado
[I-2; fuerza de la recomendacioén B).

. Pautas de dosis de carga y administra-
cion bimestral de aflibercerpt 12 (nivel
de evidencia grado |; fuerza de reco-
mendacion A). (Actualizacion 2014)

No se ha podido establecer aun la pauta
mas idonea de tratamiento y seguimien-
to. Las gulas actuales de tratamiento de
la DMAE exudativa recomiendan admi-
nistrar tres inyecciones intravitreas
mensuales consecutivas de ranibizu-
mab y posteriormente monitorizar men-
sualmente al paciente y retratarlo en
funcion de la evolucién clinica.”’® De
esta manera, un tratamiento personali-
zado para cada paciente parece la mejor
opcion para optimizar los resultados que
se pueden obtener con ranibizumab.

Estudios fuera del contexto de ensa-
yos clinicos basados en tratamiento
a demanda (PRN):

Cohen y cols. han publicado un estudio
retrospectivo de 124 ojos sin tratamien-
to previo de 122 pacientes con DMAE
neovascular tratados con ranibizumab
con un ano de seguimiento. El 68% de
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los casos fueron tratados con un proto-
colo 1+PRN (una sola inyeccion inicial y
después retratamiento a demanda) vy el
32% con 3+PRN (tres inyecciones ini-
ciales y después retratamiento a
demanda). La AV media mejoré 0.7
letras ETDRS y el promedio de inyeccio-
nes fue de 3.7. El numero medio de visi-
tas fue de 8.76

Dadgostar y cols. han publicado un estu-
dio retrospectivo de 131 ojos sin trata-
miento previo de 124 pacientes con
DMAE exudativa tratados con ranibizu-
mab con un seguimiento minimo de 6
meses y un seguimiento medio de 12
meses. El protocolo de tratamiento fue
1+PRN (una sola inyeccién inicial y des-
pués retratamiento a demanda). La AV
media mejoré de 20/110 a 20/90 (Sne-
llen) y el promedio de inyecciones fue
de 5.2. Los ojos que recibieron mayor
nimero de inyecciones obtuvieron
mejores resultados visuales pero no se
aprecié correlacién entre la resolucion
del fluido intrarretiniano o subretiniano
determinado por OCT vy la AV.77

Por otro lado, Rothenbuehler y cols. han
publicado un estudio prospectivo en
138 casos de DMAE neovascular sin tra-
tamiento previo tratados con ranibizu-
mab con un protocolo de 1+PRN (una
sola inyeccioén inicial y después retrata-
miento a demanda). A los 24 meses, el
55% de los casos tratados perdieron
menos de 3 lineas de AV y el 30% gana-
ron 3 6 mas lineas de AV.”

Arias y cols. han llevado a cabo un estu-
dio prospectivo en pacientes con DMAE
neovascular tratados con ranibizumab en
el Hospital de Bellvitge con un segui-
miento de 12 meses.”9 Se incluyeron 90
ojos de 88 pacientes. El protocolo de tra-
tamiento fue 3+PRN (tres inyecciones
iniciales mensuales consecutivas y des-
pués retratamiento a demanda). Durante



la fase de mantenimiento se realizé un
régimen flexible de visitas de seguimien-
to en funcién de la evolucion del pacien-
te (Figura 1). El cambio de agudeza visual
fue de de +5 letras. El nUmero medio de
inyecciones fue 4.4 y el nimero medio
de visitas fue 8. EI 97% de los casos tra-
tados perdieron menos de 3 lineas de AV

Figura 1

Esquema de manejo de la DMAE ..l'

y el 20% ganaron 3 6 més lineas de AV.
El 40% de los pacientes soélo precisaron
las tres inyecciones iniciales. De manera
importante, se observo que los pacientes
que recibieron mayor nimero de inyec-
ciones no presentaron mejores resulta-
dos visuales. Estos estudios se resumen
en la Figura 2.

;

Lesién activa

:

Lucentis®

l

Control 4 semanas

Dosis de carga (Lucentis® O, mes 1 y mes 2)

Control 4 semanas

/\-

Lesion inactiva

:

Control 6 semanas

}

Lesion inactiva

l

Control 8 semanas

Figura 2
Autor Numero | Estudio | Tratamiento | Protocolode | Cambio N.® medio | N.* medio | Seguimiento
de casos previo | tratamiento | medio AV | inyecciones | visitas

Cohen 124 Retros- No 3+PRN (32%) +0,7 letras 3,7 8,0 12 meses
(AJO 2009) pectivo 1+PRN (689%)

Dadgostar 131 Retros- No 1+PRN +5 letras 52 ? 12 meses
(Optthaimo- pectivo
logy 2009)

Rothen- 138 Prospec- No 1+PRN +6 letras 9.9 ? 19 meses
buehler tivo
(AJO 2009)

Arias 20 Prospec- No 3+PRN +5 letras 4.4 8,0 12 meses
(Retina tivo
2011)

AV, agudeza visual; PRN, pro re nata (a demanda).
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Resultados del estudio CATT:
influencia en el tratamiento de
la DMAE exudativa

Actualizacion 2012.
Francico Gomez-Ulla y
Maximino Abraldes.

Los dos farmacos antiangiogénicos mas
ampliamente usados en todo el mundo
para el tratamiento de la DMAE exudativa
son ranibizumab (Lucentis®) y bevacizu-
mab (Avastin®)80. En los Estados Unidos
de América ambos farmacos son comer-
cializados por Genentech y en Europa ra-
nibizumab es comercializado por Novartis
mientras que Avastin lo es por Roche80.
Ambos son moléculas bioguimicamente
similares que, sin embargo, se diferen-
cian en el tamano molecular, en su afini-
dad por el VEGF, por la velocidad de acla-
ramiento del fa&rmaco en el ojo y por su
preci081.

A pesar de que Ranibizumab es un farma-
co aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el tratamiento de la
DMAE exudativa el farmaco que se utili-
za con mayor frecuencia en los EEUU pa-
ra el tratamiento de esta patologia es be-
vacizumab (Avastin)81. En Europa ranibi-
zumab también ha sido aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) mientras que bevacizumab, al
igual que en EEUU, se utiliza fuera de in-
dicacion. Esta utilizacion mayoritaria de
Avastin, a pesar de que se trata de un far-
maco fuera de indicacién para esta pato-
logia, se debe exclusivamente a su me-
nor coste. En EEUU una dosis de ranibi-
zumab cuesta aproximadamente 2000$
(en Europa actualmente alrededor de
950€) mientras que una dosis de bevaci-
zumab cuesta aproximadamente 50$ (en
Europa alrededor de 35-40€)81. Esta di-
ferencia de precio unida a la impresion cli-
nica de similitud de eficacia ha sido el
motivo por el cual se ha extendido el uso
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de bevacizumab en ausencia de una evi-
dencia cientifica que lo demuestre.

La eficacia de ranibizumab como trata-
miento de la DMAE neovascular ha sido
ampliamente comprobada en diferentes
ensayos clinicos. Estos estudios demos-
traron ademas que ranibizumab presenta
un buen perfil de seguridad. Sin embar-
go, la seguridad de la utilizacién intraocu-
lar de bevacizumab y la duraciéon de su
efecto terapéutico son desconoci-
das81.74. Por estos motivos se realizo el
estudio CATT (Comparison of Age-Rela-
ted Macular Degeneration Treatments
Trial) 74 un estudio disefado para compa-
rar la eficacia y seguridad de ranibizumab
y bevacizumab asi como para comparar la
eficacia del tratamiento, en lo que a agu-
deza visual se refiere, cuando se utiliza
mensualmente o a demanda. Se trata de
un ensayo clinico a dos anos multicéntri-
co, prospectivo y randomizado, para el
cual fueron reclutados 1208 pacientes de
44 centros de los EEUU. Los criterios de
inclusion fueron: pacientes de 50 6 mas
anos de edad, que presentasen una neo-
vascularizacion coroidea activa debida a
DMAE, que no hubiesen recibido trata-
miento previo para dicha patologfa y con
una agudeza visual entre 20/25 y 20/230.
Para establecer la presencia de una neo-
vascularizacién coroidea activa se reque-
ria la presencia de difusién de liquido
diagnosticada mediante AGF y de fluido
en el OCT.

Los grupos de estudio fueron definidos
en base al farmaco administrado y al régi-
men de administracion del mismo des-
pués de la primera inyeccion que fue obli-
gatoria en todos los casos en: ranibizu-
mab cada 28 dias (ranibizumab mensual),
bevacizumab cada 28 dias (bevacizumab
mensual), ranibizumab solo cuando hu-
biese signos de neovascularizacion activa
(ranibizumab a demanda) y bevacizumab



solo cuando hubiese signos de neovascu-
larizacion activa (bevacizumab a deman-
da).

La dosis de ranibizumab utilizada fue de
0,50 mg (0,05 ml) y la dosis utilizada de
bevacizumab fue de 1.25 mg (0,05 ml). El
objetivo principal del estudio, de no infe-
rioridad, fue evaluar el cambio medio en
la agudeza visual a un aho desde la visita
basal valorando la agudeza visual median-
te los optotipos del ETDRS. Los objetivos
secundarios fueron la proporcion de pa-
cientes con un cambio en la agudeza vi-
sual superior o igual a 15 letras, el niUme-
ro de inyecciones realizadas, los cambios
en el fluido y en el espesor foveal me-
diante OCT, el cambio en el tamano de la
lesion mediante AGF, la incidencia de
acontecimientos adversos tanto oculares
como sistémicos y el andlisis del coste
anual segun farmaco.

Los resultados del estudio (Tabla 2) reve-
laron que bevacizumab administrado de
forma mensual fue equivalente a ranibi-
zumab administrado mensualmente, con
una ganancia de 8,0 y 8,5 letras respecti-
vamente. Bevacizumab administrado a
demanda fue equivalente a ranibizumab
administrado a demanda, con una ganan-
cia de 5,9 y 6,8 letras respectivamente
(Figura 3). Ranibizumab a demanda fue
equivalente a ranibizumab mensual, sin
embargo la comparacién entre bevacizu-
mab a demanda y mensual no fue conclu-
yente (no alcanzé la no inferioridad) e
igual sucedia con la comparacién entre
bevacizumab a demanda y ranibizumab
mensual.

El porcentaje de pacientes que no tuvie-
ron una disminucién de la agudeza visual
de 15 letras 0 mas desde la visita basal
fue del 94,4% en el grupo de ranibizu-
mab mensual, del 94,0% en el grupo de
bevacizumab mensual, del 95,4% del
grupo de ranibizumab a demanda y del
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91,5% en el grupo de bevacizumab a de-
manda (P=0,29). En el porcentaje de pa-
cientes con una ganancia de al menos 15
letras no hubo diferencias significativas
entre los cuatro grupos de estudio, con
un rango que oscilé entre el 24,9% del
grupo tratado con ranibizumab a deman-
day el 34,2% del grupo tratado con rani-
bizumab mensual (P=0,09).

El nUmero medio de inyecciones realiza-
das, con un maximo de 13, fue de 6,9 pa-
ra ranibizumab a demanda y de 7,7 para
bevacizumab a demanda.

El coste medio fue de 23.400$ en el gru-
po tratado con ranibizumab mensual,
13.800% en el grupo tratado con ranibizu-
mab a demanda, 595$ en el grupo trata-
do con bevacizumab mensual y 385% en
el grupo tratado con bevacizumab a de-
manda.

Se observé una mayor disminucion en el
espesor foveal central en el grupo tratado
con ranibizumab mensual (196 pm) que
en los otros grupos (152 um en el grupo
con bevacizumab a demanda, 164 um en
el grupo con bevacizumab mensual y 168
um en el grupo con ranibizumab a de-
manda, P=0.03). La proporcién de pa-
cientes sin fluido en el estudio mediante
OCT fue de 19,2% en el grupo de beva-
cizumab a demanda, 23,9% en el grupo
de ranibizumab a demanda, 26,0% en el
grupo tratado con bevacizumab mensual
y 43,7% en el grupo que recibié ranibizu-
mab de forma mensual (P<0,001).

El porcentaje de pacientes con efectos
sistémicos adversos, sobre todo hospita-
lizaciones, fue mayor en los casos trata-
dos con bevacizumab que con ranibizu-
mab (24,1% vs 19,0%, P=0,04). El por-
centaje de endoftalmitis fue de 0,04% en
los pacientes tratados con ranibizumab vy
del 0,07% de los tratados con bevacizu-
mab (P=0,49). Otras alteraciones ocula-
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res se observaron tan solo en menos del
1% del total de los pacientes.

De este estudio se puede concluir que, a
un ano, cuando se sigue la misma pauta
de tratamiento, bevacizumab vy ranibizu-
mab tienen efeotos equivalentes sobre
agudeza visual 8 74, aungue no ocurre
lo mismo en los hallazgos en el OCT
(Nivel de evidencia de grado |, Fuerza de
recomendacion A).

Son necesarios estudios adicionales a
mas largo plazo y esperar a los resultados
del CATT a dos anos para conocer las
diferencias en lo que se refiere al porcen-

Tabla 2. Resultados del CATT

Bevacizumab 94,0% 31,3%
mensual

Ranibizumab 8,5 94.4% 34.2%
mensual

Bevacizumab 59 91,5% 28,0%
a demanda

Ranibizumab 6,8 95,4% 24,9%
a demanda

taje  de acontecimientos adversos
serios’~, y como van a evolucionar los
pacientes en que hay fluido persistente.
Aungue los datos de no inferioridad en
cuanto a la agudeza visual permiten con-
templar al bevacizumab como una alter-
nativa mas barata que el ranibizumab
para el tratamiento de la DMAE humeda,
se debe tener en cuenta que el bevacizu-
mab no es un farmaco aprobado para uso
intraocular y que por tanto se debe respe-
tar el nuevo marco legal para el uso de
medicamentos en condiciones especia-
les cuyas recomendaciones pueden con-
sultarse en www.serv.es.

1.9 595 164 pm 26,0% 57,7%
11,7 23400 196 pm 43,7% 58,8%
1,7 386 162 pm 19.2% 41,0%
6,9 13800 168 pm 23,9% 46,7%

Figura 3. Cambio medio de la agudeza visual y espesor foveal central desde

la visita basal.
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Resultados del estudio CATT a
dos anos: influencia en el
tratamiento de la DMAE
exudativa

Prof. Francisco Gomez-Ulla
Dr. Maximino Abraldes.

Los dos farmacos antiangiogénicos mas
ampliamente usados en todo el mundo
para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) de
tipo neovascular son ranibizumab (Lucen-
tis®) y bevacizumab (Avastin®).5

Bevacizumab es un anticuerpo monoclo-
nal humanizado aprobado por la FDA
como tratamiento de diferentes tipos de
cancer. Ranibizumab es una molécula
méas pequena, desarrollada especifica-
mente para su uso intraocular en diferen-
tes patologias que deriva del mismo anti-
cuerpo monoclonal murino anti-VEGF
que el bevacizumab.6

Ambos son moléculas bioquimicamente
similares que, sin embargo, se diferen-
cian en el tamafno molecular, en su afini-
dad por el VEGF, por la velocidad de acla-
ramiento del fa&rmaco en el 0jo, el mayor
efecto sistémico de bevacizumab (debido
a la presencia en su molécula del frag-
mento Fc, del cual carece ranibizumab
que solo presenta el fragmento Fab) y por
su precio.®

A pesar de que Ranibizumab es un farma-
co aprobado por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el tratamiento de la
DMAE exudativa el f&rmaco que se utili-
za con mayor frecuencia en los EEUU
para el tratamiento de esta patologia es
bevacizumab (Avastin).6

En Europa ranibizumab también ha sido
aprobado por la Agencia Europea del
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Medicamento (EMA) mientras que beva-
cizumab, al igual que en EEUU, se utiliza
fuera de indicacion.

Esta utilizacion mayoritaria de Avastin, a
pesar de que se trata de un farmaco
fuera de indicacion para esta patologia,
se debe exclusivamente a su menor
coste. Esta diferencia de precio unida a la
impresion clinica de similitud de eficacia
ha sido el motivo por el cual se ha exten-
dido el uso de bevacizumab en ausencia
de una evidencia cientifica que lo demos-
trase.

La eficacia de ranibizumab como trata-
miento de la DMAE neovascular ha sido
ampliamente comprobada en diferentes
ensayos clinicos. Estos estudios
demostraron ademas que ranibizumab
presenta un buen perfil de seguridad.
Sin embargo, la seguridad de la utiliza-
cion intraocular de bevacizumab vy la
duracién de su efecto terapéutico son
desconocidas.6:7.8

Por estos motivos se realizd el estudio
CATT (Comparison of Age-Related Macu-
lar Degeneration Treatments Trial)”-8 un
estudio disefado para comparar la efica-
cia y seguridad de ranibizumab y bevaci-
zumab asi como para comparar la eficacia
del tratamiento, en lo que a agudeza
visual se refiere, cuando se utiliza men-
sualmente o a demanda (PRN, pro re
nata).

Se trata de un ensayo clinico a dos anos
multicéntrico, prospectivo y randomiza-
do, realizado en 44 centros de los EEUU.
De los 1185 pacientes reclutados para el
ensayo, 1107 completaron el estudio a
dos anos. Los criterios de inclusiéon fue-
ron: pacientes de 50 6 mas anos de
edad de los que solo un ojo podia ser
incluido en el estudio, que presentasen
una neovascularizacién coroidea activa
debida a una DMAE, que no hubiesen
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recibido tratamiento previo para dicha
patologia y con una agudeza visual entre
20/25 y 20/230. Fueron incluidos en el
estudio aquellos pacientes que presenta-
ban neovascularizacion, fluido o hemorra-
gia subfoveal. Para establecer la presen-
cia de una neovascularizacion coroidea
activa se requeria la presencia de difu-
sion de liquido diagnosticada mediante
angiografia fluoresceinica (AGF) y de
fluido en el OCT.

Los grupos de estudio fueron definidos
en base al farmaco administrado vy al
régimen de administracién del mismo
después de la primera inyeccién que fue
obligatoria en todos los casos en: ranibi-
zumab cada 28 dias (ranibizumab men-
sual), bevacizumab cada 28 dias (bevaci-
zumab mensual), ranibizumab solo
cuando hubiese signos de neovasculari-
zacion activa (ranibizumab a demanda o
PRN) y bevacizumab solo cuando hubie-
se signos de neovascularizacion activa
(bevacizumab a demanda o PRN).

Los pacientes del grupo cruzado cam-
biaron de un tratamiento mensual a un
régimen PRN a las 52 semanas. Los
pacientes del grupo PRN recibieron una
dosis de ranibizumab en el mes cero,
con un seguimiento posterior mensual
con protocolo PRN.

La dosis de ranibizumab utilizada fue de
0,50 mg (en 0,05 ml de solucién) y la
dosis utilizada de bevacizumab fue de
1.25 mg (en 0,05 ml de solucién).

Se trata de un estudio de no inferiori-
dad, cuyo objetivo principal fue evaluar
el cambio medio en la agudeza visual a
dos anos desde la visita basal, valorando
la agudeza visual mediante los optotipos
del ETDRS. Los objetivos secundarios
fueron la proporcién de pacientes con
un cambio en la agudeza visual superior
o igual a 15 letras, el numero de inyec-
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ciones realizadas, los cambios en el flui-
do y en el espesor foveal mediante
OCT, el cambio en el tamano de la
lesion mediante AGF, la incidencia de
acontecimientos adversos tanto ocula-
res como sistémicos.

De este estudio se puede concluir que,
a un ano, cuando se sigue la misma
pauta de tratamiento, bevacizumab vy
ranibizumab tienen efectos equivalen-
tes sobre agudeza visual’-8, aunque no
ocurre lo mismo en los hallazgos en el
OCT (Nivel de evidencia de grado |,
Fuerza de recomendacion A).

Los resultados del estudio a 2 anos?
(Figura 1) revelaron que:

Las ganancias de AV alcanzadas con
ranibizumab PRN en el primer afo (6,8
letras) se mantienen hasta el segundo
ano (6,7 letras) con una media de 5,7
inyecciones el segundo ano.

Se observa una ligera disminucion de
AV con bevacizumab PRN durante el
segundo ano (de 5,9 el primer ano
hasta 5,0 al segundo ano) con una
media de 6,4 inyecciones el segundo
ano.

Se requiere un numero significativa-
mente mayor de inyecciones con beva-
cizumab PRN (14,1) que con ranibizu-
mab PRN (12,6) (p = 0,01).

El objetivo primario del estudio no se
alcanz6 para el brazo de bevacizumab
PRN, de modo que:

- la comparacion entre bevacizumab
PRN vy bevacizumab mensual no fue
concluyente (no alcanzé la no-inferiori-
dad).

- la comparacion entre bevacizumab
PRN vy ranibizumab mensual no fue
concluyente (no alcanzé la no-inferiori-
dad).



- el numero de inyecciones para el
brazo de bevacizumab PRN fue de 7,7
en comparacion con 6,9 para el brazo
de ranibizumab.

Figura 1. Cambio medio en AV a los
24 meses

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

Los objetivos secundarios de ausencia
de fluido en OCT (Figura 2) y cambio en
el tamano de la lesion a los 24 meses
favorecen significativamente a ranibizu-
mab (p = 0,0003 y p = 0,006, respecti-
vamente). Ranibizumab se asocia a un
mayor numero de pacientes con la
maécula seca (p= 0,03). El grupo de tra-
tamiento de ranibizumab mensual pre-
sentaba mayor disminucién en el espe-
sor foveal central que aquellos que reci-
bieron ranibizumab PRN (Figura 2).

La media del grosor foveal en el grupo de
tratamiento mensual apenas se modifico,
pero se incrementd en el grupo cruzado
(cambio a PRN) a las 52 semanas (ranibi-
zumab +31 pm; bevacizumab +19 pm;
p=0,0004).

Figura 2. Cambio medio en el grosor total retiniano en la févea a los 24

meses

el grosor total
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En lo referente al perfil de seguridad de
ambos farmacos:

Los resultados a dos anos confirman un
riesgo significativamente mayor de
acontecimientos adversos graves (AAG)
con bevacizumab versus ranibizumab
(39.9% vs 31.7% p = 0,004).

Se observa un mayor ratio de AAG sis-
témicos tan solo en el segundo afo con
bevacizumab (24.4% vs 18.0%, p=
0,009).

No hay diferencias significativas en el
numero de acontecimientos aterotrom-
boticos entre ambos farmacos (poten-
cialmente relacionados con la inhibiciéon
de VEGF).

Al igual que en los resultados del estu-
dio a un ano, se observaron un numero
significativamente mayor de trastornos
gastrointestinales con bevacizumab

(p

comparado con ranibizumab

0,005).

Figura 3. Perfil de seguridad tras 2 anos de seguimiento

Trastomos cadiacos 47(7.8) 62(10.6) 1 on
Infeccciones 41(6.8) 54(92)1 0.14
Trastomos sistema nerviso 34(5.7) 36(6.1) 0.81
Dafo y complicadiones del procedimiento 23(3.8) 35(6.0) t 0.1
Neoplasia benignay maligna 27(4.5) 22(3.8) 0.56
Trastomos gastrointestinales 11(1.8) 28(4.8) 0.005
Cualquier otro organo o sistema 81(13.5) 104(17.8) 0.046
Oculares, ojo de estudio
Endoftaimitis 4(0.7) 7(1.2)1 0.38
Pseudo-endoftalmitis 1(0.2) 1(0.2) 1.00

De los resultados a dos anos se puede
concluir que ranibizumab y bevacizumab
tienen efectos similares sobre la agudeza
visual. Con el tratamiento PRN se ha
conseguido un menor aumento de la agu-
deza visual, tanto cuando se aplica este
régimen desde el principio como cuando
se empieza a aplicar después de un ano
de tratamiento mensual (Nivel de eviden-
cia de grado |, Fuerza de recomendacion
A). No hubo diferencias entre ambos far-
macos en lo que se refiere a las tasas de
muerte o eventos aterotrombodticos. La
interpretacion de la persistencia de altas
tasas de eventos adversos graves con
bevacizumab es incierta debido a la falta
de especificidad de las condiciones aso-
ciadas con la inhibicién de VEGF.
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Serfan necesarios estudios adicionales a
mas largo plazo y con un numero mucho
mayor de casos para conocer las diferen-
cias en lo que se refiere al porcentaje de
acontecimientos adversos serios3,4.
Aunque los datos de no inferioridad en
cuanto a la agudeza visual permiten con-
templar al bevacizumab como una alter-
nativa mas barata que el ranibizumab
para el tratamiento de la DMAE neovas-
cular, se debe tener en cuenta que el
bevacizumab no es un farmaco aproba-
do, ni formulado para uso intraocular y
que por tanto se debe respetar el marco
legal para el uso de medicamentos en
condiciones especiales cuyas recomen-
daciones pueden consultarse en
WWW.Serv.es.



Estudio IVAN

Dr. Luis Arias Barquet.

El IVAN (“Inhibition of VEGF in Age-rela-
ted choroidal Neovascularisation”) es un
ensayo clinico randomizado, con un dise-
no de no inferioridad, en el que se inclu-
yeron pacientes mayores de 50 anos
con neovascularizacién coroidea activa
sin tratamiento previo secundaria a
degeneracion macular asociada a la
edad. El estudio se llevé a cabo en 23
hospitales del Reino Unido. Los pacien-
tes fueron randomizados (1:1:1:1) a reci-
bir tratamiento con inyecciones intravi-
treas de ranibizumab (0,5 mg) o bevaci-
zumab (1,25 mg) en un régimen conti-
nuo (mensual) o discontinuo (a deman-
da) con revisiones mensuales. Los
pacientes asignados a tratamiento dis-
continuo con cualquiera de los dos far-
macos recibieron una dosis de carga ini-
cial de tres inyecciones mensuales con-
secutivas que se repitid a lo largo del
estudio en los episodios de reactivacion
de la neovascularizacion coroidea. Tanto
los pacientes como los evaluadores clini-
cos estaban enmascarados respecto al
farmaco administrado. La asignacion a
tratamiento continuo o discontinuo estu-
vo enmascarada durante los tres prime-
ros meses del estudio. El resultado prin-
cipal a evaluar fue el cambio de agudeza
visual a los 2 anos, con un limite prees-
tablecido de no inferioridad de 3,5 letras.
En relacion a la seguridad del tratamien-
to, el principal resultado a evaluar fue la
frecuencia de accidentes trombdticos
arteriales o el ingreso hospitalario por
fallo cardiaco.

Un total de 610 pacientes fueron inclui-
dos en el estudio (314 ranibizumab; 296
bevacizumab). Los resultados del primer
afno no fueron concluyentes, y los inves-
tigadores insistieron en la necesidad de
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esperar al segundo ano para evaluar los
resultados definitivos.10

Un 86% de los pacientes (n=525) finali-
zaron el estudio a los dos anos. En rela-
cion a la agudeza visual, bevacizumab no
fue ni no inferior, ni inferior a ranibizu-
mab (diferencia media de -1,37 letras, IC
95% -3,75 a 1,01; p=0,26). El tratamien-
to discontinuo no fue ni no inferior, ni
inferior al tratamiento continuo (-1,63
letras, -4,01 a 0,75; p=0,18). La frecuen-
cia de accidentes tromboticos arteriales
o el ingreso hospitalario por fallo cardia-
co no difiri6 entre ranibizumab (20
pacientes de 314, 6%) y bevacizumab
(12 pacientes de 296, 4%; odds ratio
1,69; IC 95% 0,80-3,57; p=0,16) ni entre
los pacientes tratados con régimen con-
tinuo (12 pacientes de 308, 4%) o dis-
continuo (20 pacientes de 302, 7%;
odds ratio 0,56; IC 95% 0,27-1,19;
p=0,13). La mortalidad fue mas baja con
régimen de tratamiento continuo que
discontinuo (odds ratio 0,47; IC 95%
0,22-1,03; p=0,05) pero sin diferencias
entre farmacos (odds ratio 0,96; IC 95%
0,46-2,02; p=0.91).11

Recomendaciones de los autores
basadas en los resultados combina-
dos del estudio IVAN y del estudio
CATT:

e Bevacizumab no es inferior a ranibizu-
mab tras dos anos de tratamiento en
régimen continuo o discontinuo en
relacion a los cambios de agudeza
visual.

e No hay diferencias de seguridad
entre bevacizumab vy ranibizumab
tras dos anos de tratamiento en la
frecuencia de accidentes tromboti-
cos arteriales o el ingreso hospitalario
por fallo cardiaco.

e No hay diferencias de seguridad

entre bevacizumab vy ranibizumab
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tras dos anos de tratamiento en las
cifras de mortalidad.

El régimen de tratamiento continuo
(mensual) en comparacién al discon-
tinuo (a demanda) ofrece mejores
resultados de agudeza visual, aunque
la diferencia no es clinicamente rele-
vante.

El régimen de tratamiento continuo
es mas seguro que el discontinuo en
relacion a las cifras de mortalidad.

El riesgo de atrofia geogréfica es
mayor con el régimen de tratamiento
continuo.

Todas estas recomendaciones tienen
un nivel de evidencia grado | y una
fuerza de la recomendacion A.

Estudio GEFAL:

Dr. Félix Armada Maresca.

Los resultados del estudio multicéntrico
francés “French Evaluation Group Avas-
tin Versus Lucentis” (GEFAL)12, fueron
similares a los del IVAN, tanto para el
ensayo clinico como para el meta-anali-
sis que también se llevé a cabo. Todos
los pacientes recibieron inyecciones
mensuales durante los primeros 3
meses y fueron seguidos a partir de
entonces, evaluando la necesidad de
tratamiento, resultando en una media
de siete inyecciones por paciente y por
afo con ambos farmacos.

El GEFAL demostré también que el
bevacizumab no es inferior al ranibizu-
mab. Los resultados de este estudio
multicéntrico randomizado, sugieren
que tanto el ranibizumab como el beva-
cizumab parecen tener una eficacia
similar en resultados en agudeza visual.
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La diferencia en agudeza visual entre los
dos farmacos fue de 1,89 letras, siendo
clinicamente insignificante.

Asimismo, ambos farmacos contribuye-
ron a una rdpida y sustancial reducciéon
del espesor macular y del fluido, a pesar
de que ninguno de los dos farmacos
pudo eliminar el liquido de todos los
ojos de la muestra.

No hubo diferencias estadisticamente
significativas en cuanto a fuga de colo-
rante en la angiografia fluoresceinica vy
hubo un ligero descenso en la neovascu-
larizacion coroidea con ambos farmacos.

En relaciéon a la seguridad, efectos
adversos graves sistémicos estuvieron
relacionados con la inyeccién de bevaci-
zumab. No obstante, antes de extraer
conclusiones definitivas, es necesario
evaluar los datos individuales de cada
paciente.

Tanto el estudio IVAN como el GEFAL
compararon ranibizumab y bevacizumab
en términos de eficacia y seguridad.
Ademaés, el estudio IVAN también com-
par6 los regimenes de tratamientos
continuos y discontinuos.

Cabe destacar que bevacizumab no fue
inferior a ranibizumab en resultados de
agudeza visual en primer afo. Sin
embargo, ranibizumab tiende a lograr un
mejor resultado anatémico. Los resulta-
dos del meta-analisis del GEFAL mostra-
ron concordancia con los obtenidos en
los estudios anteriores.

Conclusiones:

Existen distintos protocolos de trata-
miento con farmacos anti-VEGF en
pacientes con DMAE exudativa. Los dis-
tintos estudios realizados hasta el
momento han demostrado que no exis-
te el protocolo de tratamiento y segui-
miento ideal aplicable a todos los



pacientes, por lo que la opcidon mas ade-
cuada consistird en el manejo individua-
lizado de cada paciente.

Tratamiento RAP y VCPI

Actualizacion 2012.
Félix Armada Maresca, Natalia Pasto-
ra Salvador.

RAP.

Perspectiva Histdérica: Histéricamente,
se han empleado varias modalidades
terapéuticas en la RAP, como la fotocoa-
gulacioén laser (sola o asociada a esteroi-
des)82, termoterapia transpupilar83, o)
ablacién quirdrgica 4 No ha quedado
bien establecida la eficacia de estas, por
la variabilidad de sus resultadosS®. La
menor tasa de efectos secundarios vy
mejores resultados visuales que aportan
la TFD y los agentes farmacoldgicos han
acabado por desplazar actualmente
estos tratamientos. Merece especial
mencién la fotocoagulaciéon laser, aun
vigente para algunos grupos86, que ha
mostrado estabilizacién de la mayoria de
las lesiones, aunque sin clara variacion
visual significativa acompaﬁante83. Esta
modalidad limita el tratamiento al com-
ponente intrarretiniano y, probablemente
por ello, su eficacia més alla del estadio
| es limitada (tasa de cierre de la lesion
entre el 25-93%, frecuente reperfusion
y/o recrecimiento de la RAP o NVC, y
cicatrizacion significativa asociada)8°:80,
y de menor duracién que la TFD8/,

Agentes anti-VEGF: Se cree que los
agentes anti-VEGF tienen un efecto
importante sobre la RAP, dado que la
sobre-expresion del VEGF puede ser ini-
ciadora de la neovascularizacion retinia-
na88. No disponemos de ensayos clini-
cos aleatorizados y controlados sobre el
tratamiento de la RAP con agentes anti-
VEGF. En la literatura se recogen una
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decena de estudios intervencionistas de
cohortes, de los que aproximadamente
la tercera parte son grospec‘[ivos (evi-
dencia grado |l 24)89-94

Los protocolos empleados varian entre
los estudios, evaluando la mayoria el
efecto del tratamiento PRN, aunque se
aprecia una tendencia en los mas
recientes hacia el empleo de una dosis
de carga inicial (3 inyecciones mensua-
les), y posterior seguimiento con régi-
men PRN (en funcién de la agudeza
visual y morfologia retiniana)91.94 y/o
“treat&extend”93. El porcentaje de
mejoria o estabilizacion de la AV oscila
entre el 70-95%, v la variacién media de
agudeza visual a 12 meses es de +3
letras (rango entre +1.5 y +8 letras),
aungue en casi todos los pacientes se
apreciaba persistencia de actividad en la
lesion al final del seguimient084191'93

No obstante, los resultados deben inter-
pretarse con cautela, puesto que se trata
de estudios con tamanos muestrales re-
ducidos, y la mayoria no detallan el esta-
dio, tamano y localizacién de la lesion. En
aquellos trabajos en que se determina el
estadio de la lesion, los resultados apun-
tan a un resultado mejor en estadios pre-
coces de la lesion (alcanzando hasta ga-
nancias de +8 Ietras)94, frente a una res-
puesta mas limitada en los estadios
avanzados (fundamentalmente, aquellos
que asocian DEP)91 . No parece existir di-
ferencia en términos de eficacia entre el
bevacizumab vy el ranibizumab94.

TFD: Es dificil determinar el efecto de la
TFD sola en la RAP. El anélisis a poste-
riori de los casos de RAP incluidos en
ensayos clinicos de TFD para DMAE-
NVC muestran un beneficio en el grupo
de tratamiento respecto del brazo place-
bo (cuantitativamente similar a la
DMAE-NVC no RAP)95. Sin embargo,
estos estudios no fueron disenados
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para conocer el efecto de la TFD sobre
la RAP, por lo que las conclusiones que
se extraen de ellos solo pueden consi-
derarse marginales.

Los resultados de varios estudios (nivel
de evidencia Il 2a y 2b) apuntan en glo-
bal a una variacion media a 12 meses de
-1 letras con este tratamientoS3. Pero
esto recoge los resultados globales,
pues en estadios precoces, el trata-
miento con TFD podria obtener una
ganancia media de +5letras8®. La TFD
tiene como diana principal la NVC, y no
los neovasos retinianos, fuente impor-
tante de neovascularizacién en la RAP.
Ademas, es conocido el riesgo de des-
garro del EPR en RAP con DEP asocia-
do96. La TFD ha de realizarse sobre la
zona de neovascularizacion demostrada
angiograficamente, no sobre la totalidad
de la lesion.

Tratamiento combinado de TFD con
otros agentes.

Los corticoides controlan la cascada
inflamatoria, y mejoran la AV al reducir la
exudacion vy el fluido, pero no producen
un cese permanente del crecimiento
neovascular. Varios estudios evaltan los
efectos de esta combinacién, con diver-
sos esquemas de tratamiento. La varia-
cion media visual oscila ampliamente
entre los estudios desde -15 a +b
letras97:98. Parece que existe una mejo-
ria visual inicial, y un posterior efecto
rebote o desarrollo de cataratas.

Actualmente, parece existir mas interés
en la combinacion de la TFD con anti-
VEGF que con IVTA, probablemente por
los efectos secundarios asociados al uso
de esteroides intraoculares. La sinergia
entre ambas modalidades de tratamiento
aporta igualmente el efecto de la TFD
sobre los neovasos mas maduros y
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coroideos, mientras que el antiVEGF inhi-
be la neovascularizacién retiniana e,
inyectado de forma previa a la TFD, limi-
ta el daho de esta a la retina y vasculatu-
ra coroidea adyacente. De nuevo, dispo-
nemos de series casos intervencionistas,
con esquemas de tratamiento variables.
Los resultados de todos ellos muestran
una oscilacion en la variacion de agudeza
visual entre la estabilizacion y la ganancia
de +15 letras99-101

Conclusion: no existen en la actualidad
estudios aleatorizados controlados sobre
RAP (nivel de evidencia A). La evidencia
disponible se basa principalmente en
estudios de cohortes no aleatorizados
intervencionistas. La monoterapia con
antiVEGF puede mantener y mejorar la
vision en estadios precoces, aunque
requiere un nimero considerable de tra-
tamientos y las lesiones generalmente
muestran una actividad persistente. La
combinacién de agentes farmacolégicos
con TFD permite una reduccion del
ndmero de tratamientos. La combinacion
de TFD con IVTA logra inicialmente bue-
nos resultados visuales, pero este bene-
ficio se reduce con el tiempo. La combi-
nacion de TFD con antiVEGF estabiliza la
visiéon en la mayoria de los casos, logran-
do en un porcentaje significativo ganan-
cia visual. Por tanto, recomendamos
comenzar con monoterapia con anti-
VEGF en estadios iniciales de la enferme-
dad, y considerar una combinacién en
casos refractarios o avanzados.

VCPI.

La eficacia de la fotocoagulaciéon se ha
evaluado en estudios intervencionistas
no aleatorizados y no controlados. La
fotocoagulacion produce la absorcion
del exudado y sangre, manteniendo
y/o mejorando la visién. La fotocoagu-
lacion se ha recomendado solo si es



posible tratar toda la lesién polipoidea.
El laser térmico causa dano retiniano,
por ello la utilizacion de TFD (cuya
diana principal son los vasos coroideos
como diana), es preferible. La inyec-
cion de triamcinolona subtenoniana
puede ser Util como adyuvante, dada la
evidencia de un componente inflama-
torio en la VCPI102,

La inyeccién intravitrea de anti-VEGF
reduce el fluido retiniano, pero parece
ineficaz para reducir los cambios vas-
culares coroideos. Se ha sugerido que
los vasos en la VCPI no dependen del
VEGF tanto como en la DMAE-NVC.
Se precisan estudios con mayor nume-
ro de pacientes para establecer la efi-
cacia de estos agentes, aunque parece
probable que esta lesidn sea resisten-
te a los antiVEGF 103,

Los estudios publicados con TFD con
un seguimiento minimo de 12 meses
muestran conservacion y mejoria de
AV en maéas del 80% de los pacien-
tes104 La mayoria se realizaron en
pacientes asiaticos, pero la TFD pare-
ce igualmente efectiva en pacientes
caucasicos. La variacion visual media
parece encontrarse entre +1.6 y 2.5
lineas, aunque en el 10-30% de los
casos puede haber recurrencia. Es
recomendable tratar la lesién utilizan-
do el diametro linear mayor determina-
do por AVI. La TFD parece mas eficaz
para la VCPlI que para la DMAE-
NvC 103,

Varios estudios recientes combinan la
TED con la inyeccién de agentes anti-
VEGF. Esta combinacion podria aportar
una reduccién en la necesidad de
retratamientos y en la fluencia aplica-
da, limitando el riesgo de sangrado y
dano a los tejidos adyacentes por la
TED105-108
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Eylea®, VEGF TRAP-EYE,
solucion oftalmica de
aflibercept (Regeneron
Pharmaceuticals, Inc.)

Actualizacion 2012.
JM Ruiz Moreno.

Tras su aprobacién por la FDA en USA en
los proximos meses podremos disponer
de un nuevo farmaco para el tratamiento
de la DMAE exudativa: VEGF Trap es
una proteina de fusion soluble que actua
como receptor sefuelo y que puede pre-
sentar ventajas tedricas en su uso en
oftalmologia. VEGF Trap se cred con tec-
nologia Tralp109'1 10, En concreto, VEGF
Trap se cred mediante la fusion de las
secuencias de ADN que contienen el
cédigo del receptor 1y 2 de VEGF huma-
no que a su vez se fusiona con la regién
constante de la IgG1 humana! 10, VEGF
Trap se une a sus ligandos analogos con
una afinidad mucho mayor que los
receptores naturales.

Una caracteristica de VEGF Trap es su
gran afinidad de unién con todas las iso-
formas de VEGF, asi como con el factor
de crecimiento placentario (PIGF)110. g
afinidad de unién de VEGF Trap a VEGF-
A es notablemente superior a la de rani-
bizumab, lo que da lugar a que siga acti-
vo en el ojo durante 10-12 semanas des-
pués de una Unica Inyeccion Intravitrea
(IlV), y se estima que la actividad de
union de 2 mg de VEGF Trap-Eye a los
83 dias es similar a la de 0,5 mg de ra-
nibizumab a los 30 dias!11. Por lo tanto,
las propiedades de bloqueo con gran afi-
nidad de VEGF Trap podrian permitir un
intervalo de administracion mayor en
comparacion con ranibizumab 111,

Los estudios de fase Il demostraron
que las dosis de 0,5 a2 mg en IV pro-
porcionaron un beneficio clinico méaximo
en los pacientes con DMAE humeda,
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sin que dosis superiores (4 mg) propor-
cionasen efectos mayores y sugirieron
que el intervalo de administracion cada
8 semanas permitiria una actividad sufi-
ciente.

VEGF Trap se absorbe lentamente
desde el ojo hacia la circulaciéon sistémi-
ca después de la lIV y se observa princi-
palmente en la circulacion sistémica
como complejo estable e inactivo con el
VEGF. Sin embargo, solo el “VEGF Trap
libre” puede unirse al VEGF enddgeno.
Se calcula que después de la IIV de 2
mg, la concentracién plasmatica maxi-
ma media del VEGF Trap libre es menor
de 100 veces que la concentraciéon de
VEGF Trap necesaria para unirse a la
mitad del VEGF sistémico. Por tanto, es
improbable que se produzcan efectos
sistémicos con las 11V actuales.

Estudios de fase Ill: VIEW 1y VIEW 2

La seguridad v la eficacia de VEGF Trap-
Eye se evalué en dos estudios aleatori-
zados, multicéntricos, doble ciego y con
control activo en 2.412 pacientes con
DMAE humeda'12. En cada estudio,
los pacientes se asignaron de forma ale-
atoria en una relacion 1:1:1:1 para recibir
1 de las 4 pautas terapéuticas:

1) Ranibizumab 0,5 mg cada 4 sema-
nas (ranibizumab 0,5 mg Q4)

2) VEGF Trap-Eye 2 mg cada 4 sema-
nas (VEGF Trap-Eye 2Q4)

3) VEGF Trap-Eye 0,5 mg cada 4 sema-
nas (VEGF Trap-Eye 0,5Q4)

4) VEGF Trap-Eye 2 mg cada 8 sema-
nas después de 3 dosis mensuales
iniciales (VEGF Trap-Eye 2Q8).

En ambos estudios, el criterio principal
de valoracion de eficacia fue la propor-
cién de pacientes que mantuvo la
visién, definido como la pérdida de
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menos de 15 letras ETDRS en la sema-
na 52 en comparacién con la situacion
inicial. El analisis principal consistié en la
evaluacion de la no inferioridad de VEGF
Trap-Eye respecto a ranibizumab con un
margen de no inferioridad preespecifica-
do del 10%.

En los dos estudios (VIEW 1, VIEW 2),
las tres pautas terapéuticas de VEGF
Trap-Eye, incluida la administracién cada
8 semanas, fueron similares y se
demostré de forma sistematica su no
inferioridad respecto a ranibizumab en lo
que respecta al analisis de la eficacia
principal preespecificado: VIEW 1:
94,4% para ranibizumab y 95,9%,
95,1% vy 95,1% para VEGF Trap-Eye
2Q4, 0,604 y 2Q8, respectivamente.
VIEW 2: 94,4% para ranibizumab y 96,3,
95,6 y 95,6% para VEGF Trap-Eye 2Q4,
0,56Q4 y 2Q8, respectivamente. De
hecho, en cada estudio y para todas las
comparaciones, el limite superior real
del intervalo de confianza de la diferen-
cia entre ranibizumab y VEGF Trap-Eye
(=3,1%) estuvo notablemente por deba-
jo del margen de no inferioridad clinica-
mente significativo y preespecifiado del
10% (incluso del 5%). Todas las pautas
posolégicas de VEGF Trap-Eye, incluida
la pauta de administracion cada 8 sema-
nas, dieron lugar a mejorias similares a
las de ranibizumab en el criterio de valo-
raciéon secundario del cambio desde el
inicio hasta la semana 52 en la mejor
agudeza visual corregida, con mejorias
medias de entre 7,6 y 10,9 letras en las
tres pautas en los dos estudios. La admi-
nistracion de 2 mg de VEGF Trap-Eye
cada 4 semanas dio lugar a la mayor
mejoria (10,9 letras), pero las tres pau-
tas posolégicas presentaron una eficacia
similar. Ademas las 3 pautas de admi-
nistracion de VEGF Trap-Eye mejoraron
de forma similar los resultados anatémi-
cos comparados con ranibizumab.



Los resultados establecieron que las 3
pautas posoldgicas de VEGF Trap-Eye vy,
en concreto, la pauta de 2 mg de VEGF
Trap-Eye cada 8 semanas, proporciona-
ron una eficacia clinicamente equivalen-
te a ranibizumab 0,5 mg administrado
cada 4 semanas.

VEGF Trap-Eye se toleré bien con un
perfil de seguridad aceptable y sin dife-
rencias notables en comparacién con
0,5Q4 en los acontecimeintos adversos
(AA) oculares y no oculares aparecidos
durante el tratamiento. La incidencia de
AA graves, mortales y suspensiones del
tratamiento debido a AA estuvo equili-
brada entre los grupos de tratamiento.
No hubo diferencias con la dosis entre
los grupos de VEGF Trap-Eye en lo que
respecta a los AA graves.

En resumen las tres pautas de VEGF
Trap-Eye demostraron su no inferioridad
respecto al tratamiento de referencia
Optimo actual, es decir, ranibizumab
mensual, en dos estudios de fase Ill.
Los datos respaldan que las 3 pautas
proporcionaron la misma eficacia que
ranibizumab con un perfil de seguridad
similar. La pauta de 2Q8 para VEGF
Trap-Eye podria presentar beneficios
adicionales, al permitir inyecciones
menos frecuentes en comparaciéon con
las pautas de administracion mensuales
y un control menos frecuente en com-
paracién con las pautas a demanda que
requieren un control mensual, con
reduccion de la carga para los pacientes,
los familiares y los médicos, asi como
para el sistema sanitario general. Estos
posibles beneficios adicionales no pre-
sentan otros riesgos asociados. La agu-
deza visual, los criterios de valoracion
anatémicos y los criterios de valoracion
funcionales a las 52 semanas no se ven
comprometidos por una pauta fija de
2Q8 (Nivel de evidencia Grado |, Fuerza
de Recomendacioén A) .
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Actualizacion 2014

Tratamiento de la DMAE
exudativa con Aflibercept.
Estudios de fase Illl: VIEW 1y
VIEW 2 a 2 anos.'3

Prof. JM Ruiz Moreno.

Durante el segundo ano de los estudios
View 1 y 2 (estudios aleatorizados de
fase Ill, doble ciego, con grupo control)
se mantuvo el mismo objetivo, es decir,
determinar la eficacia y seguridad de la
inyeccion intravitrea de aflibercept
como tratamiento< en pacientes con
DMAE exudativa frente a ranibizumab,
después de haber sido tratados durante
el primer ano con dosis fijas segln pro-
tocolo, en cada uno de los grupos de
tratamiento.

Los 2.457 pacientes con DMAE exudati-
va fueron asignados durante el primer
ano de seguimiento, hasta la semana 52
a tratamiento con: 0,5 mg de ranibizu-
mab cada 4 semanas (Rc4), 2 mg de afli-
bercept cada 4 semanas (2c4), 0,5 mg de
aflibercept cada 4 semanas (0,5¢c4) o 2
mg de aflibercept cada 8 semanas (2c8)
tras una dosis inicial de carga de tres
inyecciones consecutivas. Desde la
semana 52 hasta la 96 los pacientes
siguieron tratados con su medicacién ori-
ginal segun régimen PRN con criterios de
retratamiento establecidos y dosis fijas
obligatorias cada 12 semanas.

Las variables estudiadas fueron el por-
centaje de pacientes con mantenimien-
to de la MAVC (pérdida<15 letras desde
el inicio) y el cambio medio de la MAVC.

La proporcion de pacientes que mantu-
vieron la MAVC fue entre el 94,4% v el
96,1% a la semana 52 y entre el 91,5%
y 92,4% a la semana 96. La ganancia
media de la MAVC oscilé de 8,3 a 9,3
letras el primer ano y de 6,6 a 7,9 letras
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el segundo. El porcentaje de ojos con
retina “seca” disminuyd del 60,3% al
72,4% en la semana 52 hasta el 44,6%-
54,4% en la semana 96. En el grupo 2c4
habia mas ojos sin fluido (retina seca)
que en el grupo Rc4 en las semanas 52
y 96 (diferencias del 10,4% [95% IC: 4,9
a 15,91y del 9,0% [95% IC: 3,0 a 15,1]).

Los pacientes recibieron una media de
16,5; 16,0; 16,2 y 11,2 inyecciones en
los dos anos y 4,7; 4,1, 46y 4,2 en el
segundo ano en los grupos Rc4, 2c4,
0,5c4 vy 2c8 respectivamente. El nime-
ro medio de inyecciones desde la sema-
na 52 ala 96 fue menor en 2c4 y 2c8 vs.
Rc4 (diferencias de -0,64 [95% IC, -0,89
a -0,40] y -0,55 [95% IC, -0,79 a -0,30];
P<0,0001, analisis post hoc).

La incidencia de acontecimientos trom-
boembdlicos desde la situacion inicial
hasta la semana 96 fue similar en los
cuatro grupos (2,4% al 3,8%), conclu-
yendo los autores que aflibercept y ran-
bizumab en los cuatro grupos de estu-
dio son igual de efectivos en la mejoria
de la MAVC media y en la prevencion de
la pérdida visual y que el grupo 2c8 fue
similar a ranibizumab en los resultados
visuales con una media de inyecciones
menor (nivel de evidencia grado [; fuer-
za de la recomendacion A).

Seguridad ocular y sistémica a
largo plazo de la terapia intra-
vitrea anti-VEGF

Actualizacion 2012.
M. S. Figueroa y C. Arruabarrena.

RIESGOS OCULARES
Endoftalmitis

La endoftalmitis es una de las complica-
ciones oculares mas severas de las
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inyecciones intravitreas variando su
incidencia entre el 0,03% vy el
0,16%.43'59'”3'114 La mejora de la
técnica de inyeccion intravitrea, ha per-
mitido reducir esta complicacién de un
0,16% el primer ano, a un 0,1% en el
segundo ano y un 0,06% en el tercer
ano del estudio VISION con pegabtanib
sédico (Nivel de evidencia 1).119
Cifras incluso inferiores (0,019%116,
0,029% 117y 0,02%118) han sido des-
critas en tres series retrospectivas
publicadas en el ano 2008, que incluye-
ron entre 5.000 y 29.000 ojos (Nivel de
evidencia 2).116-118

Desprendimiento de retina

La incidencia de esta complicacién es
similar en estudios con Nivel de eviden-
cia 1(0,01%- 0,08%)43.114.115 y gsty-
dios con Niveles de evidencia 2, como
el estudio multicéntrico publicado en el
ano 2011 en el que se describen 5 des-
prendimientos de retina tras un total de
35.942 inyecciones (0,013%).119

Desgarros del Epitelio pigmentario
(EPR)

Los desgarros del EPR se han descrito
tras la inyeccion intravitrea de cualquier
antiangiogénico, siendo su principal fac-
tor de riesgo la presencia de desprendi-
mientos del EPR. La incidencia de rotu-
ras del EPR descrita para pegaptanib y
ranibizumab en el contexto de los ensa-
yos clinicos fue baja ya que la presencia
de un desprendimiento del EPR era cri-
terio de exclusion. En dos estudios mul-
ticéntricos retrospectivos tratados con
bevacizumab se encontrd una inciden-
cia de rotura del EPR del 2,2% vy 0,8%
(Nivel de evidencia 2)_120,121

Dado que la presencia de un desprendi-
miento vascularizado del EPR, tiene un
riesgo de desgarro espontaneo del



10% y que esta cifra aumenta aproxima-
damente al 17% cuando se administran
antiangiogénicos intravitreos, seria posi-
ble que el tratamiento aumentara el ries-
go de esta complicacion. 122-124

Catarata

El estudio ANCHOR al aho de segui-
miento (Nivel de evidencia 1), describid
una progresion de cataratas mayor en
los dos ojos tratados con ranibizumab
(10,9% con 0,3-mg; 12,9% con 0,5-mg)
que los tratados con TFD (7%). A los
dos ahos, se realizé cirugia de catarata
en 10 ojos tratados con inyecciones
frente a 1 con TFD. 114 Sin embargo en
otros estudios no se ha observado pro-
gresion de las cataratas.

En cuanto al riesgo de catarata trauma-
tica, en una serie de 30.000 inyecciones
se identificaron 3 casos de traumatismo
cristaliniano. 125

Hipertension intraocular

Las inyecciones intravitreas suelen
acompanarse de un aumento de la pre-
sién intraocular (PIO) en los 30 minutos
siguientes, para reducirse posterior-
mente hasta alcanzar niveles normales
a los 30-60 minutos.26.127 | a5 eleva-
ciones repetidas de la PIO tras multiples
inyecciones, no parece que afecten a la
capa de fibras nerviosas o alteren la
excavacion del disco!28.

Hemorragia ocular

La incidencia de hemorragia subconjun-
tival tras inyeccioén intravitrea es similar
para bevacizumab y ranibizumab (9,8%
y 10,4%).129 Hemorragia vitrea se ha
identificado en el 0,23% de los ojos tra-
tados.130

Uveitis

El principal efecto secundario ocular
asociado a ranibizumab es la inflama-

43

Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

cion intraocular. En los ensayos clinicos
MARINA y ANCHOR se detecté infla-
macién grave en el 2,1%-2,9% de los
ojos, frente al 0% en casos control. Al-
go inferior fue la incidencia en el estudio

SAILOR (0,5% - 1,5%) (Nivel de eviden-
cia 1).43,114,131

También se han descrito cuadros de
uveitis con bevacizumab con una inci-
dencia entre el 0,09%59 y el 0,4%129.

Otros efectos secundarios oculares

Como complicaciones ocasionales ca-
ben destacarse: neuritis éptica isquémi-
ca, oclusiones venosas vy arteriales reti-
nianas, y paralisis oculomotoras.13

RIESGOS SISTEMICOS
Pegaptanib

Los resultados de seguridad encontra-
dos en el tercer ano de seguimiento del
estudio VISION son similares a los pre-
vios: escasos efectos secundarios sisté-
micos: solo dos casos de infarto agudo
de miocardio (IAM), una angina y un
cuadro de hipertensioén arterial. Se debe
mencionar que en este estudio se
excluyeron pacientes con antecedentes
de IAM en los seis meses previos y
accidentes cerebrovasculares (ACV) en
el ano previo. Solo destacaron las infec-
ciones intercurrentes 119,133

Bevacizumab

En el ano 2005, Fung AE y colaborado-
res describieron hipertensién arterial
(0,21%), accidentes vasculares transito-
rios (0,01%) y trombosis venosas pro-
fundas (0,01%) tras la inyeccién intrao-
cular de bevacizumab (Nivel de eviden-
cia 3).134

En el ano 2008, se publicdé un estudio
retrospectivo de PACORES (Nivel de
evidencia 2) en el que fueron descritas
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complicaciones sistémicas en el 1.5%
de los pacientes (HTA 0,59%, ACV
0,5%, IAM 0,4%, aneurismas arteriales
iliacos 0,17% y muertes 0,4%).59

En Abril del 2011, se publica el ensayo
clinico multicéntrico CATT, que compara
la eficacia y seguridad del ranibizumab y
el bevacizumab en pauta mensual vy a
demanda (Nivel de evidencia 1).74 La
incidencia de eventos tromboembdlicos
(IAM, ACV y muertes de causa vascular)
fueron similares en ambos grupos
(bevacizumab vs ranibizumab, P=0,85).
Sin embargo, la incidencia de otras
enfermedades como infecciones (urina-
rias y respiratorias) y trastornos gas-
trointestinales fue mayor en el grupo de
bevacizumab, motivando una mayor
necesidad de hospitalizaciones.

Ranibizumab

Los efectos secundarios sistémicos
descritos son escasos. Se han descrito
hemorragias no oculares (equimosis,
sangrado gastrointestinal, vaginal vy
hematomas subdurales) en los grupos
tratados con ranibizumab en los ensa-
yos MARINA y ANCHOR (Nivel de evi-
dencia 1).43.1

En cuanto a los eventos cardiovascula-
res, no se encontraron diferencias signi-
ficativas entre los ojos tratados con rani-
bizumab o TFD a los dos anos de segui-
miento del estudio ANCHOR (4,4% vy
5,0% ranibizumab; 4,9% TFD), ni entre
las dos dosis de ranibizumab al ano de
seguimiento del estudio SAILOR (Nivel
de evidencia 1). Varios meta-analisis
tampoco han encontrado diferencias
significativas entre las distintas dosis y
el grupo control. 136,137

VEGF Trap-Eye

La incidencia de eventos trombodticos
arteriales al finalizar los dos anos de
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seguimiento de los ensayos clinicos
fase Illl, VIEW-1y 2, parece similar en el
grupo de ranibizumab (3.2%) y en el
grupo VEGF- Eye (3,3%) (nota de pren-
sa de Bayer).

Nuevas lineas en DMAE
exudativa

Actualizacion 2012.
Ana Boixadera Espax.

DMAE humeda o neovascular

La DMAE Humeda es multifactorial y
aparte de la neovascularizacion y los fac-
tores inductores de la misma (VEGF,
PDGF, IGF-1,TGFb,HGF, COX2...) existe
el papel de los fibroblastos y la remode-
lacion de la matriz extracelular. También
hay una respuesta inflamatoria que
puede causar mayor dano colateral a la
retina y el EPR.

El tratamiento actual de la DMAE hume-
da se basa en los farmacos inhibidores
del factor de crecimiento endotelial (anti-
VEGF) si bien existen limitaciones en
cuanto a la seguridad sistémica de los
mismos 138 por el papel del VEGF en
procesos de reparacion tisular y angiogé-
nesis fisiolégica e incluso de seguridad
local por la presencia de VEGF en fotorre-
ceptores y astrocitos que podrian atribuir-
le un efecto neuroprotector que podria
perderse en tratamientos de repeticion,
con una posible apopotosis de fotorre-
ceptores y células ganglionares1 39,

Dispositivos de liberacion retardada
de anti-VEGF

La finalidad de estos dispositivos es dis-
minuir el nimero de inyecciones de
anti-VEGF y mantener niveles intravitre-
0s mas estables. A partir de octubre de
2009 Roche y Genentech se asociaron a
Surmodics , Inc. para desarrollar un sis-



tema de liberacion sostenida de Lucen-
tis®. Actualmente trabajan con diferen-
tes sistemas de liberacién sostenida:
1.Sistema l-vation TM: implante intravi-
treo biodegradable que contiene el
agente terapéutico. 2.Implantes polimé-
ricos totalmente biodegradables. 3.
Inyeccion de microparticulas. 4.Disposi-
tivos de liberacion del farmaco intravi-
treo o subrretiniano

Inhibicion del receptor Tirosin-Kinasa
del VEGF

Estos farmacos inhiben la via de accién
del VEGF y otras moléculas suscepti-
bles (PDGFc-kit...) a nivel intracelular,
ya que los receptores tirosin-kinasa son
receptores asociados a una via de sefa-
lizacién intracelular y poseen como li-
gandos a factores tréficos. Algunos de
estos farmacos se administran via oral
(Vatalanib, Sunitinib, Sorafenib) otros via
topica (Pazopanib, TG101095/TG100801),
otros intravitreos (AL-39324) y subteno-
nianos (AG013958). Algunos de ellos han
sido aprobado para el tratamiento de tu-
mores sistémicos, si bien no tenemos
resultados en DMAE de ensayos clini-
cos en Fase Ill. Todos estos tratamien-
tos no tienen nivel de evidencia ni grado
de recomendacion por tratarse de ensa-
yos clinicos en Fase I-II.

Inhibicion de las integrinas

Las integrinas son proteinas trans-
membrana que aumentan durante la
angiogénesis. Kupperman y cols. han
presentado recientemente un perfil de
seguridad favorable del Volociximab
combinado con ranibizumab mostrando
un buen perfil de seguridad en estu-
dios Fase I.

Inhibicion del Factor de crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF):
E10030
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Esquema de manejo de la DMAE ..l'.

El PDGF interviene liberando los neova-
sos de su recubrimiento pericitario, que
€s un mecanismo protector que les con-
fiere resistencia al tratamiento anti-
VEGF. Se realiz6 un estudio Fase | en
combinacién con ranibizumab 14 y esta
en curso en estudio Fase Il para evaluar
la seguridad y bioactividad del farmaco.
No tiene nivel de evidencia ni grado de
recomendacion por tratarse de ensayos
clinicos en Fase I-Il.

Informacion genética e inhibiciéon de
la via del Complemento

La informacion del riesgo genético de
un individuo, poco a poco se ird super-
poniendo a los resultados de determina-
dos tratamientos de los que dispone-
mos. Un estudio del ano 2009 mostré
mayor necesidad de retratamiento con
ranibizumab en individuos homocigotos
para el alelo CFH Y402H142 (Nivel de
evidencia Grado llb. Grado de Reco-
mendacion B).

Varios estudios clinicos se han disefado
para evaluar la eficacia de reguladores
del complemento. EI ARC1905 (inhibi-
dor de Cbh) y el TNX-234 (un anticuerpo
humanizado anti factor D) se han des-
arrollado para tratar la DMAET43. Un
estudio Fase | evalta el POT-4 intravi-
treo (un inhibidor de C3)144. No tiene
nivel de evidencia ni grado de recomen-
dacién por tratarse de ensayos clinicos
en Fase I-Il.

Asociacion de Inmunosupresion
Sistémica al tratamiento con
Anti-VEGF en pacientes refractarios.

Se ha visto que mecanismos inmunes
muy probablemente juegan un papel
importante en el desarrollo de la DMAE.
En pruebas histopatolédgicas de lesiones
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de DMAE hay células inflamatorias.
Interviene también el complemento, el
EPR vy las células presentadoras de anti-
genos. Estédn en estudio varios inmun-
moduladores en combinacién con
an‘[iangiogénicos145 La Rapamicina
(Sirolimus) esta siendo evaluada en un
ensayo fase I-Il como tratamiento para
reducir los retratamientos con anti-
VEGF146. Farmacos anti-TNF como
Infliximab o el Adalimumab estéan sien-
do evaluados en ensayos clinicos Fase
11146-147, i bien se han descrito casos
de inflamacioén intraocular. Otro estudio
Fase |l compara la eficacia de Rapamici-
na oral, Infliximab, y Daclizumab en pre-
venir la recurrencia de la neovasculariza-
cién coroidea. 4/ No tienen nivel de
evidencia ni grado de recomendacion
por tratarse de ensayos clinicos en Fase
I-I1.

Esteroides

Aparte del efecto antiinflamatorio, redu-
cen la permeabilidad de las células
endoteliales de la coroides vy la barrera
hematorretiniana externa, inhiben la
activacion de la matriz de las metalopro-
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teinasas y suprimen la expresién del
VEGF.

La dexametasona se utiliza en trata-
mientos combinados 4140 E| acetato
de triamcinolona de forma aislada, tan
s6lo consigue beneficios de 1 a 6
meses del tratamiento49. Un estudio
comparativo con bevacizumab muestra
que el bevacizumab es muy superior en
cuanto a resultados visuales120. Selo
se recomienda la triamcinolona como
adyuvante a la Terapia Fotodindamica o
farmacos anti-VEGF190 (Nivel de evi-
dencia II-2 , Grado de recomendacion B)

Terapia celular

Se estan estudiando los tipos de células
para determinar la eficacia que pueden
tener en la Terapia Celular. Entre las
células con fenotipo EPR, las que pre-
servan la agudeza y el EPR son las deri-
vadas de células madre embriona-
rias 191,152 que se estan estudiando
para su posible aplicacion clinical®3. En
el IOBA existe un proyecto en curso
para Terapia Celular192.



Algoritmos de manejo
de la DMAE

Clasificacion general

MAE (maculopatia asociada a la edad)

Signos clinicos:
* Drusas duras
Drusas blandas
Drusas calcificadas
“ Dispersion de piglmento

v v
DMAE atrofica DMAE exudativa
Signos clinicos: Signos clinicos:
“ Drusas Drusas
Dispersion pigmento Hemorragia subretiniana o intraretiniana
Atrofia del EPR ' Desprendimiento de retina exudativo

Fibrosis subretiniana
Desprendimiento del EPR

ALGORITMO 2
Pautas de tratamiento DMAE atrofica

Dusas blandas bilaterales mayores Drusas en ojo contralateral
de 125 micras con o sin alteracion a DMAE exudativa o atrofia
pigmentaria severa del EPR
| | |
Antioxidantes
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ALGORITMO 3

Pautas de tratamiento DMAE exudativa

Exploracion de fondo

con BMC

Estudios previos al tratamiento inicial

|
v v

Tomografia

de coherencia optica

Grosor macular

Volumen macular

Liquido intrarretiniano
Liquido subretiniano
Localizacion de neovascu-

larizacion (intrarretiniana,
subretiniana, sub-EPR)

v

Angiografia

con fluoresceina
Localizacion de
membranas (subfoveal,
yuxta o extra)
Clasificacion de membranas
(clasica, minimamente
clasica, oculta)

4

Verde de indocianina
Proliferacion angiomatosa

retiniana
Vasculopatia polipoidea
idopatica
ALGORITMO 5
Pautas de tratamiento DMAE Seguimiento
exudativa
| |
[ [ ” DMAE atrofica DMAE exudativa
Tratamiento inicial Tratamiento
de recidivas i i
Antiangiogénicos =~ Antiangiogénicos 6 meses Mensual
(dosis de carga) (frecuencia
maxima mensual)
+

Inyeccion mensual  Criterios:
durante 3 meses ‘Hemorragia intra

o subretiniana
‘Liquido
subretiniano
‘Engrosamiento
de retina mayor
de 100 micras
' Pérdida de
agudeza visual
de 1linea

“Nueva membrana
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Regimenes alternativos de
ranibizumab en DMAE exudativa:
“Treat and Extend” y FUSION.

Actualizacion 2012
Jordi Monés Carilla.

Las conclusiones del Estudio CATT pue-
den dar la falsa impresion de que el régi-
men a demanda “es igual” al régimen
mensual . Por otro lado hay que tener
en cuenta, que un régimen flexible
como el PRN puede tener una aplica-
cién rigurosa dentro de un entorno
estricto como el de un ensayo clinico,
pero que al trasladarlo a la practica dia-
ria, ya de por si flexible por naturaleza,
puede acrecentar las desventajas o ries-
gos de emplear regimenes flexibles. A
mayor complejidad asistencial los regi-
menes flexibles tienen mas riesgo de
mal cumplimiento y por ello de estar
aplicando tratamiento por debajo de las
necesidades de la enfermedad.

Para entender mejor la diferencia entre
el régimen mensual y el régimen a
demanda puede ser conveniente consi-
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derar las diferencias en la dinamica de la
pérdida visual y en la de su recuperacion
tras el tratamiento de las recurrencias.
Ello quedo bien patente en el anélisis lle-
vado a cabo en el Estudio SUSTAIN". Si
bien uno de los criterios de retratamien-
to era perder 5 letras de ETDRS, la pér-
dida media de los pacientes cuando se
retrataron era de 9,21 letras, lo que sig-
nifica que a pesar de la vigilancia men-
sual la pérdida fue de casi dos lineas
cuando se decidié el retratamiento.
Ademaés, la ganancia media tras el trata-
miento después de esta pérdida fue de
2,6 letras. Ello significa que en la mayo-
ria de los casos, si bien hubo mejoria
tras la calida de visién, no se recuper6 a
los niveles previos. Una posible inter-
pretacion de estos datos es que el trata-
miento administrado segun el régimen
PRN, por definicion, va por “detrds” de
la progresion de la enfermedad-. El
retratamiento sélo se aplica una vez la
lesion ya ha mostrado signos de activi-
dad lo que conlleva el riesgo de tal vez
no poder recuperar la visidon que se ha
perdido en esa reactivacion (Figura 4).
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Figura 4: Ejemplo de las limitaciones del regimen PRN: No pueden prevenirse recu-
rrencias muy agresivas a pesar del seguimiento mensual. Este paciente de 80 anos
fue tratado con éxito mediante dos inyecciones de ranibizumab, mostrando desapa-
ricion del actividad tanto al OCT como a la AF. La agudeza visual también mejord de
forma significativa de 20/80 a 20/40. El paciente fue seguido mensualmente (en la
figura no se muestran todas las visitas). La lesion permanecid inactiva durante 6
meses. A pesar del seguimiento mensual, no se pudo anticipar una recurrencia muy
agresiva en la visita del mes 7. Las visitas anteriores fueron normales sin dar signos
de actividad.

Para superar la limitaciones del régimen  muestran signos de actividad, sobreto-
a demanda se han estudiado otras fér- do segun OCT. Ello significa que el trata-
mulas alternativas como los regimenes miento se administra aun cuando las
conocidos “inject and extend” o “treat lesiones no muestren actividad. En este
and extend”, en los cuales las reinyec- caso lo Unico que se va a hacer es alar-
ciones se van alargando progresivamen-  gar la préxima cita en dos semanas.
te si no existe fluido al OCT, buscando Cuando en algun control, la lesién
de forma individualizada el maximo muestra recidiva de la lesién, sobretodo
tiempo que un paciente puede estar sin  si no es muy importante, se realiza el
inyeccion. Los resultados visuales tratamiento y se acorta en 2 semanas al
mediante esta estrategia parecen ser menos, la proxima cita y tratamiento. En
mas favorables que los de los regime- caso de que se produzca un recidiva
nes a demanda . Tras la fase de agresiva, algunos retindlogos prefieren
carga, los intervalos de retratamiento se  hacer otra reinducciéon de inyecciones
van alargando, en general en segmen- mensuales hasta la desapariciéon del flui-
tos de 2 semanas, si las lesiones no doen el OCT.
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La clave pues del tratamiento mensual
puede estar en el hecho de que el trata-
miento se administra en muchas ocasio-
nes antes de que la enfermedad haya
podido reactivarse, con lo que de alguna
manera, se esta haciendo un tratamien-
to anticipado o preventivo. Mediante
esta estrategia, quien tiene la iniciativa
es el tratamiento y no la enfermedad. Si
esta teoria es correcta, el tratamiento
ideal seria aquel que pudiera anticipar o
prevenir la enfermedad pero sin usar
inyecciones mensuales. Aqui radica la
base de otro régimen alternativo pro-
puesto, el régimen FUSION, que combi-
na el régimen PRN con inyecciones fijas
después de ciertos periodos de (aparen-
te) inactividad~. Mediante este régimen
se pretende prevenir la recurrencia de la
actividad, tratandola antes de que esta
suceda si es posible, pero utilizando un
numero de inyecciones inferior al régi-
men mensual. El régimen FUSION con-
siste en una fase de carga de 2 inyeccio-
nes minimo y hasta que se resuelva el
fluido en el OCT. A partir de la inactivi-
dad se realiza control mensual intercala-
do entre inyecciones fijas administradas
al principio cada 2 meses, por dos
ciclos, y si persiste la inactividad, cada 3
meses por dos ciclos. En el segundo
aho puede valorarse realizar el trata-
miento cada 4 meses, con seguimiento
PRN cada 2 meses. La seguridad y efi-
cacia de este régimen se ha estudiado
en un serie corta de pacientes con alto
riesgo de perder visién, ya que presen-
taban buenas agudezas visuales en el
inicio. Los resultados preliminares a un
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ano fueron favorables, con una mejora
media de 5 letras ETDRS a los 12
meses a pesar de partir de una agudeza
visual de inicio de 20/50++, y no apre-
ciandose pérdida visual (5 letras 0 mas)
en el 87% de los pacientes ni pérdida
moderada (15 letras 0 més ETDRS) en el
100% . El nUmero medio de inyeccio-
nes al ano fue de 6,9 inyecciones. Esta
serie corta apunta que este régimen
puede ser una alternativa a los regime-
nes mensuales y a demanda, consi-
guiendo las ventajas de ambos pero evi-
tando sus inconvenientes, aunque es
preciso una validacion con estudios ran-
domizados y con un numero mayor de
pacientes.

En resumen, los regimenes alternativos
que tratan de alguna manera de forma
anticipada la recurrencia de la enferme-
dad, podrian conseguir niveles de efica-
cia similares a los regimenes mensuales
pero utilizando un numero medio de
inyecciones en el rango de los regime-
nes a demanda. Por otro lado se evitari-
an los riesgos de pérdida de visién de
las recurrencias observadas mediante
los regimenes a demanda. Estas dife-
rencias pueden ser mas marcadas cuan-
do estos regimenes se apartan del
entorno estricto de los ensayos clinicos
para pasar a la flexibilidad propia de la
practica clinica diaria, especialmente en
entornos de mucha sobrecarga asisten-
cial. Si bien estos regimenes parecen
6ptimos deberian validarse mediante
estudios randomizados para poder
hacerse una recomendacion formal de
los mismos.
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