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PROLOGO

La presente monografia presenta la evidencia cientifica més actualizada de los farmacos
utilizados para tratar la degeneracion macular asociada a la edad de tipo hiumeda, estos farmacos
son Ranibizumab, Bevacizumab y Aflibercept.

En las primeras secciones de la revision se encuentran los objetivos del estudio, partiendo
de lo general a lo especifico, se describen la enfermedad, sus manifestaciones clinicas, métodos

diagnadsticos y su clasificacion tanto clinica como imagenologica.

En la segunda seccién, se presentan los farmacos mas utilizados en la terapia anti —

VEGF y su eficacia y seguridad en el tratamiento de la patologia retiniana antes mencionada.

Por ultimo, se mencionan los dos regimenes del tratamiento de la degeneracion macular
asociada a la edad de tipo hiumeda, como el régimen PRN (Por Remota Necesidad) y el régimen

Treat and Extend (Tratar y Extender).

El ideal de esta monografia es compartir los estudios, la literatura y los fundamentos
clinicos y diagnésticos para tratar esta patologia, que se presenta en pacientes adultos mayores,
asi como, el uso adecuado de los farmacos mas utilizados en la practica clinica oftalmoldgica por

parte de los especialistas de retina y vitreo de la actualidad.

Esperamos que este contenido sea de ayuda para todos los médicos en formacién
docente y que les ayude obtener un conocimiento mas amplio y especifico para tratar de mejor
forma esta patologia, que cada dia conlleva a que los pacientes presenten baja visién, pudiendo

evitar esta complicacion a través del adecuado uso de los anti - angiogénicos.
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INTRODUCCION

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad que afecta a la
region de la retina donde se concentra la mayor cantidad de conos y bastones responsables de
vision a color y percepcion de detalles; conocida como macula. En esta region ocurren cambios
cronicos degenerativos y multifactoriales después de los cincuenta afios de edad, que
desencadenan en la persona una pérdida de agudeza visual conforme envejece, y en algunos
casos, conduce a ceguera legal. La DMAE se clasifica en dos grandes tipos; seca y hiumeda,
siendo este Ultimo la forma mas avanzada de la enfermedad y la que mayor deterioro visual

representa.?

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el afio 2002 se estimaba
que 25 millones de personas estaban afectadas alrededor del mundo. Actualmente existen 40

millones de personas con la enfermedad y se espera que para el afio 2040 la cifra se triplique.?

En Guatemala, actualmente sélo se tiene registro de un estudio descriptivo realizado en
el Hospital de Ojos y Oidos "Dr. Rodolfo Robles Valverde" en el afio 1992. En donde se
caracteriza a los pacientes diagnosticados con DMAE que consultaban periédicamente a la
consulta externa. Evidenciando la prevalencia de DMAE en sus dos variantes es de 23.62 % en
personas mayores de ochenta afios; y del total de casos, la variante himeda es mas dominante,

con un 27 %.2

En la historia de la DMAE de tipo humeda en Guatemala el tratamiento ha tenido algunas
variaciones, siendo en un principio la fotocoagulacion laser y la terapia fotodinamica las mas
aceptadas. Sin embargo, desde el afio 1992 a la fecha, no se han realizado estudios que
profundicen mas acerca de esta patologia y sobre las terapias que se aplican hoy en dia en el
pais; como el uso de los farmacos anti-VEGF. Por lo que se considera de importancia realizar
una revision bibliografica acerca de la terapia anti — VEGF aplicada en los pacientes con DMAE
de tipo humeda utilizada en la actualidad, cuyos resultados puedan contextualizarse en las

circunstancias de salud publica del pais.



Ademas, la poblacién guatemalteca de la tercera edad continla siendo afectada por la
DMAE, de tal forma que la enfermedad gana notoriedad afio con afio e implica una grave

disminucién en la calidad de vida de las personas en un contexto social, cultural y personal.

El presente estudio describe a la DMAE de tipo himeda y su tratamiento en la actualidad,
estructurando el contenido en tres capitulos que sintetizan la informacién. En el primer capitulo
se describe la epidemiologia nacional e internacional, citando los estudios mas importantes
realizados en las Ultimas décadas, ademas se explican de manera clara las teorias mas
aceptadas sobre la fisiopatologia, los métodos diagndsticos mas utilizados, la clasificacion clinica

y tomogréfica més utilizada en la practica clinica habitual.

En el segundo capitulo se describe y argumenta la evidencia cientifica mas relevante,
producto de una revision bibliografica exhaustiva, que respalda la eficacia y seguridad de los
farmacos anti — VEFG.

En el tercer capitulo se describen los regimenes de tratamiento mas utilizados en la
actualidad; se presenta y argumenta la evidencia que respalda su uso. Por Gltimo, se discuten
los resultados obtenidos a lo largo de esta investigacion.

Finalmente, la metodologia utilizada en esta revisién consiste en la blisqueda de estudios
cientificos que cumplan los criterios de seleccidon planteados. Esto comprende, estudios en
pacientes mayores de cincuenta afios con DMAE de tipo himeda que han recibido terapia anti —
VEGF, sin importar sexo o grupo étnico. Para la busqueda y recopilacion de estudios se utilizan
las bases de datos PubMed/MEDLINE, BVS, Cochrane Library, Hinari y Google Scholar. Para la
descripcion de evidencia se emplea ensayos clinicos controlados aleatorizados, metaanalisis y
demas literatura gris, para la explicacion de algunos conceptos. Asimismo, se seleccionan los
estudios que mejor responden a los objetivos de investigacion y cuenten con la mejor calidad de

evidencia disponible.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad crénica que
afecta a la retina en la region donde se concentra la mayor cantidad de conos y bastones, que
son responsables de vision a color y percepcion de detalles; a esta region se le conoce como
macula. En esta enfermedad ocurren cambios cronicos degenerativos y multifactoriales
correspondientes a la edad, los cuales preceden a que la persona presente pérdida de la agudeza
visual conforme envejece y en algunos casos conduzca a ceguera legal. Esta enfermedad se
divide en dos tipos de presentacion, seca y humeda; siendo el segundo tipo el que mas

compromete la agudeza visual.>2

Actualmente, se estima que la poblacién con esta enfermedad es de 196 millones y se
proyecta que para el afio 2040 seran 288 millones a nivel mundial. Asi también, es la primera

causa de ceguera legal en paises desarrollados y tercera en el resto del mundo.!

La DMAE de tipo himeda tiene una prevalencia menor con respecto a la variante seca 'y
se le atribuye el 90 % de los casos de pérdida severa de agudeza visual. En Guatemala, segun
un estudio descriptivo practicado sobre 54 pacientes (108 0jos) que se realiza en el Hospital de
Ojos y Oidos "Dr. Rodolfo Robles Valverde" en el afilo 1992, en donde se caracteriza a los
pacientes con DMAE que consultaron a este centro oftalmolégico, se evidencia que la
prevalencia de la DMAE en sus dos variantes es de 23.62 % en las personas mayores de ochenta
anos; y del total de estas, la variante himeda es mas prevalente; con un 54.55 %. Estando asi
por encima de la variante seca, esto posiblemente porque los pacientes tienden a consultar
tardiamente la etapa humeda de la enfermedad, cuando la pérdida de la vision se encuentra

establecida.t®

En el afio 2004, se introduce la terapia anti-factor de crecimiento endotelial vascular (anti
- VEGF) y se aprueba el primer farmaco de uso comercial, pegaptanib. El cual demuestra mejores
resultados en la agudeza visual a los observados en la terapia de fotocoagulacion laser y terapia
fotodinamica. Sin embargo, pegaptanib es reemplazado con la introduccion del bevacizumab
(2005), ranibizumab (2006) y aflibercept (2011); estos dos ultimos aprobados por la FDA. Que,
debido a sus mejores resultados en la mejora de la agudeza visual y calidad de vida de los

pacientes, se han convertido actualmente en el tratamiento de primera linea.?



Histéricamente, la DMAE en Guatemala se empieza a estudiar en el afio 1992, la época
en que el uso de la fotocoagulaciéon laser y terapia fotodinAmica eran los Unicos tratamientos
disponibles para la variante himeda. Y es mediante la tesis del Dr. Sigfrido Diaz, realizada en el
Hospital de Ojos y Oidos "Dr. Rodolfo Robles Valverde" acerca de "Caracteristicas de la DMAE",

gue se marca el inicio del estudio de la enfermedad en el pais.?

Sin embargo, de ese afio hasta la fecha no se han realizado estudios que indaguen mas
acerca de esta patologia y de las terapias que hoy en dia se aplican en el pais; como los farmacos
anti-VEGF. Por lo que, se considera de importancia realizar una revisién bibliografica acerca de
la terapia anti — VEGF que se aplica en los pacientes con DMAE de tipo humeda del pais, debido
a que en la poblaciéon guatemalteca de la tercera edad continta siendo una de las causas mas
frecuentes de pérdida de la agudeza visual y es con el uso de la terapia anti-VEGF que se ha
demostrado una mejora significativa en la calidad de vida de las personas, para que puedan

desarrollarse de mejor manera en su medio social, cultural y personal.

Es por ello, que en el presente estudio se responde a la pregunta ¢Qué es la DMAE de
tipo himeda y cudl es su tratamiento en la actualidad?, llevando a cabo una revision de estudios
que tomen en cuenta a personas mayores de cincuenta afios, con diagnéstico de DMAE de tipo
humeda y que hayan recibido tratamiento anti- VEGF, sin distincién de sexo o grupo étnico.

Vi



OBJETIVOS

General:

Describir la DMAE de tipo humeda y su tratamiento en la actualidad.

Especificos:

1. Describir la DMAE de tipo humeda, sus manifestaciones clinicas, clasificacion y métodos

diagnésticos.

2. Describir la eficacia y seguridad de los farmacos anti-VEGF utilizados en la DMAE de tipo
huameda.

3. Describir los regimenes de aplicacion para la terapia anti-VEGF.

Vii



METODO Y TECNICAS

El presente estudio posee un disefio descriptivo donde se describen la DMAE de tipo
huimeda y su tratamiento actual, en base a la evidencia cientifica pertinente segun la escala de
niveles de evidencia de Oxford.

Operacionalizacion de los constructos clave:

DMAE de tipo himeda: Patologia de la retina que afecta la region macular y se
caracteriza por pérdida de la vision central y que se presenta predominantemente durante la
vejez.

Manifestaciones clinicas: Datos objetivos y confiables encontrados a la exploracion
fisica del paciente, en base a criterio médico.

Clasificacién: Sistemas de categorizacion basados criterios propios de una enfermedad
y sus diferentes ayudas diagndsticas como la imagenologia, entre otros.

Métodos diagnosticos: Conjunto de procesos y herramientas diagnosticas utilizados
con el fin de identificar una enfermedad o un estado de salud, como la tomografia y angiografia.

Eficacia: Capacidad de un tratamiento para producir un cambio en el curso de la
enfermedad que se desea tratar y es verificable mediante pruebas control.

Seguridad: Frecuencia con la que se presentan efectos adversos relacionados al uso de
un farmaco determinado y que pueden presentarse a corto o largo plazo.

Farmaco anti-VEGF: Moléculas que tienen efectos inhibitorios sobre la angiogénesis y
difieren en la forma de actuar sobre el factor de crecimiento endotelial vascular.

Régimen: Pasos a seguir para la administracion de un medicamento mediante el uso de

un algoritmo establecido segun la evidencia cientifica.
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Criterio de elegibilidad:

Tipo de estudio: Se incluirdn revisiones sistematicas y metaandlisis de ensayos clinicos
controlados aleatorizados con intervalo de confianza estrecho (IC >95%) y estudios de cohorte
(con seguimiento >80%) sobre prevalencia, clasificacion, métodos diagndsticos, fisiopatologia y
tratamiento. Ademas, se incluiran estudios de cohortes, casos y controles individuales y literatura
gris complementarios.

Se excluirdn estudios que incluyan pacientes con diagndstico de cancer, edema macular
diabético y que hayan recibido terapia con antioxidantes, estatinas o cambios en la dieta.

Participantes:

Edad: Se incluiran pacientes mayores de cincuenta afios.

Sexo: Se incluiran a todos los pacientes de cualquier género.

Diagnéstico: Se incluyen a pacientes con diagnéstico de DMAE de tipo humeda,
realizado por medio de OCT, angiografia fluoresceinica o con verde de indocianina y retinografia.
Se excluiran estudios en pacientes con diagndstico de DMAE de tipo humeda realizado por
métodos diagndsticos no convencionales.

Comorbilidades: No se tomaran en cuenta las distintas comorbilidades por no cumplir
con los objetivos de esta investigacion.

Pais: Se incluiran estudios de cualquier parte del mundo que hayan sido publicados en
inglés o espafiol en las distintas bases de datos.

Grupo étnico: Se incluiran pacientes de cualquier grupo étnico.

Intervencién o exposiciones: Se incluyen estudios en los que se utilizaron los siguientes
medicamentos anti-VEGF:

Ranibizumab

Bevacizumab

Aflibercept

Ademas, se incluiran estudios que aborden la eficacia y seguridad de los regimenes de
tratamiento PRN y T&E, que comprendan a estos tres farmacos.

Comparacion: Se incluiran estudios en los que se compare ranibizumab, bevacizumab y
aflibercept, entre si, ademas de estudios que comparen los regimenes PRN y T&E.

Resultados: Se incluirdn estudios que cumplan con los criterios de inclusion y reporten
resultados de eficacia y seguridad de los farmacos anti-VEGF y regimenes antes mencionados.

Se describiran los resultados de la forma que el autor indique.

Estrategia de busqueda:



Busqueda electrénica: Fueron consultadas las bases de datos PubMed/MEDLINE,
BVS, Cochrane Library, Hinari y Google Scholar, para la busqueda de estudios con mejor nivel
de evidencia disponible, ademas, se incluyd literatura gris como manuales, documentos, articulos
cientificos, tesis doctorales y sus referencias, entre otros recursos bibliogréficos en linea que se
consideraron Utiles para complementar la investigacion. Los términos y resultados de busqueda
se expondran al final de cada capitulo, como se muestra en las tablas matriz segun nivel de
evidencia y matriz de términos busqueda utilizados.

Busqueda en otras fuentes: Se consulté en la biblioteca “Dr. Julio de Ledn Méndez” de
la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala y en instituciones
oftalmoldgicas de Guatemala. Ademas, se tomoé en cuenta la experiencia y guia del Dr. Walter
Ivdn Makepeace Bustamante sub especialista en Retina y Vitreo y de otros especialistas en la

rama.

Recoleccién y analisis de datos

Criterios de seleccién de estudios: Estudios, seleccionados mediante la estrategia de
blusqueda, realizados en pacientes mayores de cincuenta afios con diagnostico de DMAE de tipo
himeda que recibieron tratamiento anti-VEGF con ranibizumab, bevacizumab y aflibercept,
ademas que se hayan utilizado los regimenes PRN y T&E, en el periodo entre 2015 a 2020.
Ademas, de otros recursos bibliogréficos referentes al tema con el fin de complementar la
informacion.

Soélo se incluyeron estudios en esparfiol e inglés realizados en seres humanos y no se
aplicaron restricciones en cuanto al sexo de los pacientes.

Método de revision: Ambos investigadores participaron en la busqueda y seleccion de
estudios. Los estudios fueron seleccionados en base a los criterios de inclusién y clasificados
segun la escala de niveles de evidencia de Oxford, ademas se tomé en cuenta el uso de la

literatura gris con el fin de profundizar mas en la investigacion.



CAPITULO 1: DMAE DE TIPO HUMEDA

Sumario
e DMAE de tipo himeda

e Manifestaciones Clinicas
e Métodos diagndésticos

e Clasificacion

En el presente capitulo se expone una revision sobre las generalidades de la DMAE de
tipo humeda, sus manifestaciones clinicas mas frecuentes, métodos diagndsticos utilizados en

la actualidad y sus diferentes formas de clasificacion.

1.1 DMAE detipo humeda

La macula es unaregién ubicada en el polo posterior del ojo, compuesta histol6gicamente
de una organizacion celular compleja, aunque de caracteristicas distintas; como un epitelio
pigmentario de la retina (EPR) de mayor grosor, lo que le confiere su color caracteristico y una
mayor densidad de células fotorreceptoras y le permite a la persona apreciar los detalles o
realizar tareas como leer o conducir. Y es por debajo de esta, donde se desarrolla una

enfermedad propia de la vejez; la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE).*?

La DMAE es una enfermedad progresiva, compleja y multifactorial que se caracteriza por
alteraciones degenerativas en el complejo donde la capa de células fotorreceptoras y el EPR de
la retina se unen a la membrana de Bruch, provocando asi la formacion de drusas, alteraciones
del EPR y formacion de neovasos. La DMAE se divide de manera general en tipo seca y hUmeda,
siendo esta Ultima la etapa mas avanzada de la enfermedad, suponiendo entre 10 a 15 % de los

casos Y caracterizandose por una rapida evolucién hacia la ceguera.?#*®

AUn no se tiene claro el mecanismo especifico por el cual se produce la enfermedad. Sin
embargo, segun The Beaver Dam Eye Study, existe una correlacién entre el metabolismo de

degradacion del pigmento en las células fotorreceptoras y la formacién de radicales libres con el
1



envejecimiento, lo que produce un aumento en la formacion de factores proinflamatorios y

proangiogénicos, dando lugar a la destruccion del EPR y la angiogénesis.’?®

La DMAE es la principal causa de ceguera legal en personas mayores de 50 afios en
paises desarrollados y la tercera en el resto del mundo. Segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) se estima que actualmente existen 40 millones de personas con la enfermedad, y
se espera que para el afio 2040 el niumero se triplique, como consecuencia del envejecimiento

de la poblacion.®°

Segun estudios epidemiol6gicos a gran escala como, The European Eye Study
(EUREYE) y The Spanish Eyes Epidemiological Study Group (SEE), la DMAE afecta al 3.32 %
de personas mayores de 65 afios y 5.7 % de personas mayores de 75 afos. En otro estudio
publicado por The National Eye Institute (NEI) se establece que la prevalencia de DMAE es mas
elevada en las personas blancas que hispanas (OR: 2.5 vs. 0.9 respectivamente).113

En Latinoamérica no se han realizado estudios de prevalencia de gran magnitud. Por
mencionar algunos; México realiza un estudio en personas mayores de setenta afios en donde
la prevalencia de DMAE es de 13.3 %. Peru publica que la prevalencia de DMAE de tipo seca es
mayor que la de tipo himeda y en Guatemala establece que la prevalencia de DMAE en mayores
de ochenta afios es de 23.62 %. En ningln estudio hubo una diferencia significativa entre ambos

sexo0s.14-16

Por otro lado, se han realizado estudios sobre la calidad de vida de las personas con
DMAE. Los cuales concluyen en que las personas no son sélo afectadas fisicamente por la
enfermedad, sino también lo son emaocional y socialmente, ya que son incapaces de cuidarse a

si mismos.17-1°

1.2 Manifestaciones Clinicas

Las manifestaciones clinicas de la DMAE se presentan dependiendo de la etapa de la
enfermedad en que se encuentre la persona. Los signos y sintomas son mas evidentes al
avanzar la enfermedad, sobre todo en la presentacion de tipo himeda. La sintomatologia puede
variar de persona a persona, pero se tiene como base tres manifestaciones que se presentan en

la mayoria de los pacientes.>16



Lo primero en afectarse es la agudeza visual, lo que dificulta a la persona enfocar objetos
o personas de forma eficiente. La agudeza visual disminuye rapidamente durante la etapa
hameda de la enfermedad y en la mayoria de ocasiones afecta a un solo ojo, lo que provoca que
las manifestaciones no se presenten de la misma manera en la mayoria de ocasiones ambos

ojos, cuando se trata de una afeccion bilateral. 1516

Los escotomas son otro sintoma caracteristico, que se percibe como una mancha o
moscas flotantes que aparecen en el campo visual, 1o que hace que la persona se distraiga

dificultando su vida cotidiana.®”

La metamorfopsia es un sintoma en el que, al intentar ver un objeto, en muchas ocasiones

no se puede llegar a reconocer, ya que se percibe con un tamafio o forma distintos.® 1518

Toda esta sintomatologia se traduce en una dificultad para realizar actividades cotidianas
como leer, escribir o cocinar. Y conforme la enfermedad avanza la dificultad para enfocar objetos

es cada vez mas evidente. 1721

Entre los signos clinicos a evaluar en el fondo de ojo estan los cambios de pigmentacion,
aparecimiento de drusas, liquido subretiniano, presencia de hemorragias y desprendimiento de
retina, estos hallazgos son los responsables de la sintomatologia. La, y una adecuada
exploracion del fondo de ojo es importante para orientar el diagnostico, sin embargo, su
interpretacibn es muy subjetiva, por lo que se debe correlacionar con pruebas
complementarias.”1>16

La DMAE de tipo humeda, debido a que afecta grandemente la forma en que la persona

se desarrolla en su vida personal y social, debe tratarse de manera multidisciplinaria.”®

1.3 Métodos diagnédsticos

Los métodos diagnosticos para la DMAE de tipo humeda son variados y gracias al avance
de la tecnologia, hoy en dia se dispone de mas métodos de imagen, entre ellos la angiografia
fluoresceinica y con verde indocianina, la tomografia de coherencia oOptica (OCT) y la angio -
OCT, una combinacion de ambos. Ademas, que aun se cuenta con métodos tradicionales, como

la exploracion del fondo de ojo y la rejilla de Amsler.*>1¢ (ver tabla 1.1)



La exploracion de fondo del ojo es una parte fundamental en la evaluacion oftalmoldgica.
Se realiza por medio de la oftalmoscopia directa o indirecta, aunque a menudo se prefiere la
indirecta, ya que se dispone de diferentes lentes de aumento y una fuente de luz artificial que
permiten evaluar la retina de mejor manera. Frecuentemente, se prefiere la dilatacion pupilar,
aungue no es estrictamente necesario, permiten evaluar de mejor manera lesiones causadas por
la DMAE de tipo humeda.”>1¢

Dentro de los hallazgos de la oftalmoscopia se pueden encontrar: drusas,
desprendimiento de retina, desprendimiento seroso del EPR, hemorragia intrarretiniana,

subretiniana y exudados lipidicos. 71516

La oftalmoscopia también tiene sus limitaciones, ya que la interpretacion de un hallazgo
encontrado puede ser subjetivo. Por ello se creé una variante de la misma, la retinografia, en
donde es posible visualizar una mayor porcion de la retina, tomar fotografias y verlas a detalle.
Esto brinda una clara imagen al médico sobre la afeccion retiniana, lo que le permite hacer el

diagnostico y clasificacion.”1516

La rejilla de Amsler se utiliza desde 1947, desde entonces ha sufrido pocas variaciones
en la forma en como se utiliza. La prueba tiene como objetivo detectar escotomas y/o
metamorfopsias. Permite evaluar el campo visual completo y consiste en una cartilla con lineas

que se entrecruzan formando una rejilla con un punto en su centro. 16 22.23

La prueba se lleva a cabo con el paciente en el consultorio o de manera ambulatoria, sin
dilatacién pupilar, utilizando sus gafas de correccién visual, con buena iluminacién y con la rejilla
a 30 cm del rostro, donde debe fijar su mirada en el punto central, a continuacion, se le pregunta
si percibe alguna distorsién, ondulacién o punto borroso. Se le puede brindar una hoja de papel

para que dibuje lo que percibe. 162223

Comunmente, las personas con DMAE de tipo humeda presentan escotomas u
ondulaciones en alguna parte de la prueba. Esta prueba funciona como un diagndstico precoz,

sin embargo, si se tiene la posibilidad se debe de complementar con algin estudio de imagen.®

22,23

La OCT fue introducida en el afio 1991 como un prototipo, pero es hasta el afio 1995 que

se comercializa el dispositivo. Desde entonces la OCT se ha perfeccionado, convirtiéndola hoy
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en dia una herramienta eficiente en proveer imagenes de alta calidad. Tiene como ventajas que
no es invasiva y se realiza de manera rapida. Su funcionamiento se basa en un interferémetro y
comparte un principio similar al ultrasonido, con la diferencia de que esta emplea la luz, lo que

permite conseguir imagenes hasta 10 veces mas claras. > 2324

Este estudio posee algunas desventajas, como la interpretacion limitada por la calidad de
la imagen obtenida; la imagen en 3D utiliza un software complicado y de alto costo, y s6lo permite
un area de escaneo limitada. Sin embargo, esta herramienta es utilizada con el objetivo de
establecer diagndstico y evaluar la progresion del paciente, sobre todo en la deteccion de nueva

neovascularizacién, ya que brinda imagenes de secciones transversales de hasta 12 pm.> 2324

Es importante mencionar que existen diferentes tipos de OCT, por lo que el uso de cada
uno de ellos dependera de lo que se quiere investigar.

La angiografia con fluoresceina es el estandar de oro para el diagnostico de la DMAE de
tipo humeda. La fluoresceina es una sustancia de color naranja que se inyecta en el torrente
sanguineo y llega a la circulacion retiniana. El estudio consiste en el seguimiento de la
fluoresceina por las estructuras vasculares retinianas, a través de fotografias donde se distinguen

las malformaciones de los vasos. 2224

Es util para proveer informacion sobre diagndsticos diferenciales y detectar membranas
neovasculares debido a que existe extravasacion de la fluoresceina, por ruptura de la barrera
hematorretiniana. Este método diagndstico tiene una variante, angiografia con verde de
indocianina, esta sustancia tiene mayor valor diagndstico ya que tifie la coroides, la fluoresceina

s6lo tifie la retina, por lo gue ambas son Utiles para clasificar el tipo de neovascularizacion.?24

La Angio-OCT es una de las herramientas diagndsticas mas novedosas en el ambito de
la DMAE de tipo himeda, ya que combina la angiografia y la tomografia de coherencia éptica.
Tiene como caracteristicas positivas que no es invasiva, puede detectar neovascularizacién
precoz y da informacion sobre la estructura y funciéon de las membranas neovasculares. Sin
embargo, es una tecnologia que sigue en desarrollo y tiene ciertas desventajas como la
necesidad de informacién previa del paciente sobre estudios similares, imagenes limitadas en
cuanto a la calidad de la toma, entre otras. El objetivo de este estudio es totalmente exploratorio,
por lo que no establece diagndstico y sélo provee una vision general de la retina. Realizarlo

queda a discrecién del médico y del paciente por su escasa sensibilidad y especificidad .2*
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Tabla 1.1. Resumen de métodos diagndsticos.

Retinografia o fotografia de Fondo de ojo

Rejilla de Amsler

Rejilla de Amsler

fondo de ojo

. . Sistema Utilidad .
Ventajas Desventajas . . - Recomendaciones
requerido diagnostica
e Coste ¢ Datos e Oftalmoscopio e Determinarla e Realizarlo al
econémico bajo  subjetivos directo o necesidad de momento de la
e Instrumentos e Tiempo limitado  indirecto estudios primera consulta

sencillos
e Facil
interpretacion

¢ Standard
historico para la
imagen
retiniana

¢ Se puede
observar
cambios en la
retina con
mayor amplitud

e Detecta muy
bien
hemorragias y
cambios
pigmentarios

e Coste
econdmico bajo

¢ Instrumento
sencillo

e Facil

interpretacion

e Coste
econdmico bajo

¢ Instrumento
sencillo

e Facil
interpretacion

para observar la
lesion

¢ Necesidad de
dilatacién
pupilar

e La imagen tiene
poca definicion

¢ Resultados
afectados por la
calidad de los
instrumentos.

¢ Molesto para el
paciente

e La prueba debe
ser
comprendida
por el paciente
en su totalidad

e Tienda a dar
datos no
correctos

e La prueba debe
ser
comprendida
por el paciente
en su totalidad

e Tienda a dar
datos no
correctos

e Camara digital
y lentes para
enfoque de la
retina.

¢ Rejilla de
Amsler

¢ Rejilla de
Amsler

complementario
s

e Funciona para
establecer
diagnostico y
deteccion de
hemorragias

« Util para control
a largo plazo

¢ Deteccion de
metamorfopsias
ylo escotomas

¢ Deteccion de
metamorfopsias
ylo escotomas

para observar
cambios en la retina

e Utilizarlo al
momento de
sospechar DMAE

e Utilizarlo para
detectar
hemorragias y
cambios de
pigmentacion.

e Realizarlo al
momento de la
primera consulta,
para tener datos
concretos de la
salud visual del
paciente

e Realizarlo al
momento de la
primera consulta,
para tener datos
concretos de la
salud visual del
paciente




Contintatabla 1.1. Resumen de métodos diagnosticos.

. . Sistema Utilidad .
Ventajas Desventajas . : : Recomendaciones
requerido diagnostica
e Comunmente e Campo para el e Tomografia e Establece o Utilizado como
se tiene escaneo ocular diagndstico método
disponible limitado computarizada,  certero diagndstico inicial
¢ Brinda e Interpretacion dependera del e Util para y de seguimiento,
excelentes dependera de la  equipo deteccion de sobretodo en
datos sobre la calidad de la disponible neovasculariza cambios de
morfologia de la  imagen cién neovascularizacio
5 retina, EPR y e En imagenes n
(@] coroides 3D, necesita e Considerar las
¢ Tiene validez software diferentes
para evaluar avanzado y modalidades de la
cambios complicado herramienta
neovascularesy e Coste médico
progresién de la  elevado
enfermedad
¢ No invasivo
e Estandar de oro e Invasivo e Sistema digital e Detecta o Utilizarlo desde la
o Util para ¢ Riesgo de por medio de neovasculariza  deteccién de la
o observar la alergia por seguimiento de  cion enfermedad y
2 coroides medio de imagenes « Util para realizarlo cada
‘o ¢ Brinda contraste clasificar seis meses como
9 informacion e Incémodo y lesiones seguimiento para
g para toma mucho neovasculares observar cambios
E diagndstico tiempo o Util para neovasculares
- diferencial realizarlo evaluar la
= funcionalidad
> del tratamiento,
2 enbase ala
c deteccién y
< clasificacion de
neovasculariza
cion
e Permite e Invasivo ¢ Sistema digital, e Establece e Se recomienda
visualizar las ¢ Riesgo de por medio de diagnéstico utilizarlo sélo si el
lesiones por alergia por seguimiento de e Util en médico considera
debajo del EPR  medio de imagenes clasificacion de  necesario detectar
¢ Brinda contraste neovasculariza neovascularizacion
informacion e Incomodo y cion inicial oculta o dificil de
para toma mucho o Util para encontrar
diagnosticos tiempo cuantificacion e Puede utilizarse
diferenciales realizarlo de para seguimiento

Angiografia con verde indocianina

neovasculatura cada seis meses

o Util para de considerarlo
deteccion de necesario
subtipos de
neovasculatura
a largo plazo




Contintatabla 1.1. Resumen de métodos diagndsticos.

Angiografia con verde indocianina

Angio - OCT

. . e Sistema o Utilidad e Recomendac
e Ventajas e Desventajas . : . .
requerido diagnostica iones
e Permite e Invasivo ¢ Sistema digital, e Establece e Se
visualizar las ¢ Riesgo de por medio de diagnéstico recomienda
lesiones por alergia por seguimiento de e Util en utilizarlo s6lo
debajo del EPR medio de imagenes clasificacion de  si el médico
¢ Brinda contraste neovasculariza considera
informacion e Incobmodo y cion inicial necesario
para toma mucho o Util para detectar
diagnosticos tiempo cuantificacion neovasculariz
diferenciales realizarlo de acioén oculta o

e Tecnologia
nueva

¢ No invasivo

¢ Brinda
informacion
detallada sobre
estructura y
funcién de la
lesion

¢ Necesidad de
informacion de
estudios previos

o Limitacién de
campo de
imagen

¢ Sistema digital

neovasculatura

o Util para
deteccién de
subtipos de
neovasculatura
a largo plazo

¢ No indicado
para establecer
diagnéstico

e Tiene un fin
exploratorio

dificil de

encontrar
e Puede
utilizarse para
seguimiento
cada seis
meses de
considerarlo
necesario
Este estudio
se considera
de forma
opcional si el
médico lo
considera
necesario

Fuente: Elaboracion propia, con informacién de Holz FG, Sadda SVR, Staurenghi G, Lindner

M, Bird AC, Blodi BA, et al.*



1.4 Clasificacion

La clasificacion de la DMAE de tipo humeda se divide para fines practicos en clinica y

tomogréafica. Ambas deben ir de la mano para un adecuado tratamiento.?%2¢

La DMAE de tipo humeda se caracteriza por la presencia de neovascularizacion
coroidea. Lo que significa que los neovasos que se originan en la coroides atraviesan a la
membrana de Bruch para alojarse por debajo del EPR, donde se ramifican de manera Unica

en cada individuo.2>?%"

Conforme la lesién se cronifica forma una membrana fibrovascular que se desprende
y sangra constantemente. Sin un tratamiento adecuado el curso natural de la enfermedad

termina por formar una cicatriz en la macula y produce ceguera irreversible.?52

En un principio, previo a la llegada de la OCT la enfermedad se clasificaba como clasica
u oculta en base a la localizacién de los neovasos, clasificacién aun utilizada hoy en dia, sin
embargo, existen otros tipos de clasificacion en funcién del método diagnéstico utilizado. (ver
tabla 1.2)

Clasica: también llamada “bien definida” en donde a través de métodos diagndsticos
como la angiografia fluoresceinica y con verde indocianina la deteccion de neovasos muestra
un area bien delimitada de hiperfluorescencia en el espacio subretiniano de la macula, lo que

permite identificar facilmente el &rea de neovascularizacion.?®

Oculta: también llamada “mal definida” es cuando la detecciéon de neovasos muestra
un area mal delimitada de hiperfluorescencia de aspecto moteado en la fase tardia de
inyeccion del contraste, lo que indica que el area de neovascularizacion se encuentra en otro
plano dentro del espesor de la macula que no es posible visualizar facilmente. Dentro de esta
clasificacion se encuentran el desprendimiento del epitelio pigmentario fibrovascular (DEP) y

la fuga tardia de origen indeterminado.?®

La clasificacién clinica puede realizarse mediante fotografia digital del fondo del ojo,
aunque no es lo ideal. El sistema de clasificacion internacional utiliza un método manual,
basado en el sistema Wisconsin, para medir el tamafio y ubicacion de las lesiones sobre la

mécula aplicando una rejilla que divide a la macula en 9 subsecciones (ver Figura 1.1) y
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consta de tres 0 més circulos de referencia los cuales indican un diametro especifico que
sirven para medir el tamafio de las lesiones o el tamafio del area afectada cuando esta es
extensa y asi, valorar la severidad de la enfermedad. El sistema internacional de clasificacion
en el contexto de la DMAE de tipo himeda es utilizado en situaciones de desprendimientos,

hemorragias u otro tipo de lesiones extensas2%°

Figura 1.1. Rejilla que define subsectores de la macula.

o O @)

125 um 250 um

63 um

@ central ) ) Subsector externo
O Subsector interno superior, inferior,
superior, inferior, nasal y temporzl
nasal y temporal

Fuente: Elaboracion propia, adaptado de The International ARM Epidemiological Study
Group.*

Con el avance de las imagenes por tomografia actualmente se cuenta con tomografos
capaces de realizar cortes de un espesor micrométrico similar al histolégico, lo que permite
observar los diferentes tipos de lesiones de la DMAE tipo himeda y clasificarlas de manera
muy precisa, por lo que en la actualidad tomograficamente la DMAE de tipo humeda se

clasifica en tres tipos:

Neovascularizacién de Tipo 1: Equivalente a neovascularizaciéon de tipo oculta, se
caracteriza por la formacién de una delgada placa de neovasos entre la monocapa de células
del EPR y por encima de la membrana de Bruch. Es el tipo de neovascularizacibn mas comun

y puede permanecer indetectado por afios sin que la persona presente alteraciones de la vision
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debido a que los neovasos crecen de forma lenta y no tienen a exudar ni romperse facilmente,

pero, cuando lo hacen producen hemorragias tanto intrarretinianas como subretinianas.?-3!

La vasculopatia coroidea polipoidal es una variante de la neovascularizacion de tipo 1
asociada a ciertos polimorfismos genéticos que se caracteriza por la formacion de pdélipos
vasculares como producto de la dilatacién de neovasos entre la capa del EPR y la membrana
de Bruch. Estos pdlipos tienden a exudar y romperse facilmente produciendo hemorragias.2®-
31

Neovascularizacion de Tipo 2: Equivalente a la neovascularizacion de tipo clasica,
se caracteriza por el traspaso de neovasos a través del EPR y la membrana de Bruch
alojandose en espacio subretiniano sobre la cara interna del EPR, donde la producciéon de
exudado y hemorragia dafia a las células fotorreceptoras y favorece la formacion de quistes
intrarretinianos. Este tipo de neovascularizacién muy a menudo ocurre junto a lesiones de tipo
1y se presenta en 13 % de los casos de DMAE tipo humeda. Este tipo de lesiones tienden
cronificarse y a exudar con mayor recurrencia, posiblemente a la pérdida de la barrera

hematorretiniana; donde el EPR y la membrana limitante externa cumplen funcién.-31

Neovascularizacién de Tipo 3: Corresponde a la proliferacion angiomatosa retiniana
(RAP), un tipo de neovascularizacion intrarretiniana en la que los neovasos provenientes tanto
de la circulacion retiniana como coroidea se anastomosan y dilatan por debajo del EPR,
permitiendo el desprendimiento seroso del EPR con edema retiniano quistico asociado o no a
fluido subretiniano. Generalmente, ocurre en regiones con pérdida sustancial de células
fotorreceptoras por lo que pacientes tratados con farmacos anti-VEGF muchas veces no
muestran mejora significativa en la agudeza visual a pesar la importante regresién de los
neovasos como resultado del tratamiento. La neovascularizacion de tipo 3 ocurre en

aproximadamente 10 a 15 % de los casos de DMAE tipo humeda.?¢-3!
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Tabla 1.2. Clasificacion del tipo neovascularizacién segun el método diagndstico.

Método

. P Clasificacion
diagnostico

Angiografia con Clasica: Area bien delimitada de hiperfluorescencia en el espacio
fluoresceina subretiniano de la macula, distinguible desde la fase precoz del
sddica angiograma y que en la fase tardia se caracteriza por acumulacion
(pooling) de contraste que difumina los bordes de la membrana

neovascular.

Oculta: Area mal delimitada de hiperfluorescencia de aspecto moteado en
la fase tardia de inyeccidn de contraste que en algunas ocasiones puede
presentar areas de fuga.

Angiografia con Placa (plaque): Area hipercianescente con un didmetro mayor a un area
verde indocianina de disco, bien o mal diferenciada.

Punto caliente (hot spot): Area hipercianescente con un diametro menor
a un area de disco, bien o mal diferenciada.

Tomografia de NV Tipo 1: Neovascularizacion en el espacio entre el EPR y la membrana
coherencia 6ptica de Bruch que normalmente se asocia a la presencia de fluido subretiniano
(OCT) sin fluido intrarretiniano quistico. Se evidencian lesiones ocultas 0 no

distinguibles por angiografia.

NV Tipo 2: Neovascularizacion entre la retina neurosensorial y el EPR que
ha sido erosionado por la proliferacion fibrovascular que normalmente se
asocia a la presencia de fluido o quistes intrarretinianos. Se evidencian
lesiones clasicas o visibles por angiografia.

NV Tipo 3: Evidencia de fluido intrarretiniano y DEP serosos o
fibrovasculares, con lesiones punteadas hiperreflectivas, que
corresponden a la RAP

NV = neovascularizacion; DEP = desprendimiento epitelial pigmentario; EPR = epitelio
pigmentario de la retina, RAP = proliferaciébn angiomatosa retiniana. Fuente: Elaboracion
propia, adaptado con informacién de Pinazo R 26?7, Ophthalmic Communications Society 2

El siguiente capitulo expone la evidencia cientifica que respalda la eficacia y seguridad

de los farmacos utilizados en el tratamiento anti — VEGF.
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CAPITULO 2: EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO ANTI -
VEGF

Sumario

e Farmacos anti-VEGF
e Eficacia

e Ranibizumab
e Bevacizumab
o Aflibercept
e Argumento

e Seguridad

e Argumento

El presente capitulo trata sobre el tratamiento anti — VEGF iniciando por una vision
general de los farmacos Ranibizumab, Bevacizumab y Aflibercept, presentado la evidencia
gue respalda su eficacia y seguridad en el tratamiento de la DMAE de tipo humeda de la

actualidad.

2.1 Farmacos anti-VEGF

El tratamiento de la DMAE de tipo hiimeda ha cambiado mucho en las Ultimas décadas.
Actualmente consiste en la administracion intraocular de farmacos anti-VEGF. Esto farmacos
son un grupo de medicamentos que actian neutralizando a las distintas isoformas del factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF); como VEGF — A y VEGF - B; una familia de

importantes factores pro — angiogénicos implicados en el desarrollo esta enfermedad. 21323

Por otro lado, algunos farmacos también actGan como dominios proteicos muy
similares a los receptores extracelulares VEGFR1 y VEGFR2, presentes en las células
endoteliales. Cada farmaco posee propiedades farmacolégicas distintas, lo que permite al
médico ajustar el tratamiento de mejor manera a cada paciente.?132-3°

Bevacizumab, (Avastin ®, 2004) uno de los primeros farmacos utilizados para el

tratamiento de la enfermedad, es un anticuerpo monoclonal humanizado completo, que consta
13



de un fragmento cristalizable (Fc) de isotipo IgG1 unido a dos fragmentos variables (Fab) que
neutralizan a todas las isoformas de VEGF — A, evitando asi la mitogénesis de células
endoteliales, la liberacion de factores quimiotacticos y el aumento de la permeabilidad

vascular, con la subsiguiente fuga de liquido y sangre por debajo de la capa de la retina. 323"

39,40

Originalmente, bevacizumab fue aprobado como tratamiento para distintos tipos de
cancer, sin embargo, resultados de ensayos clinicos controlados aleatorizados (RCTs) como
el Avastin [bevacizumab] for Choroidal Neovascularization (ABC), Comparison of Age-Related
Macular Degeneration Treatments Trials (CATT) e Inhibit VEGF in Age — Related Choroidal
Neovascularization (IVAN), demostraron que su eficacia en el tratamiento intraocular para la
DMAE de tipo humeda es superior a la terapia fotodindmica, al pegaptanib y al placebo.
Actualmente bevacizumab es utilizado de manera off-label para el tratamiento de la DMAE de
tipo himeda y no cuenta con aprobacion por la Food and Drug Administration (FDA) para esta
indicacion. Se prefiere utilizar debido su costo menor comparado con el de ranibizumab y su

similar especificidad.32-37 3940

Ranibizumab (Lucentis ®, 2006) es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado de isotipo IgG1l de afinidad madurada, desarrollado sobre la base del
bevacizumab. Su tamafio y peso molecular son menores a los de bevacizumab y aflibercept;
consta de una porcién Fab que neutraliza a todas las isoformas de VEGF — A y carece de
porcidn Fc, lo que reduce significativamente su vida media tras la administracion, pero también
aumenta su velocidad de absorcion. Ha sido aprobado para uso intraocular por la FDA y ha
demostrado resultados superiores a los de la terapia fotodinamica y el placebo en estudios de
pacientes con DMAE de tipo himeda como ANCHOR y MARINA, 32354142

Aflibercept (Eylia ®, 2011) es una proteina de fusidon recombinante humanizada y
soluble, compuesta por dos dominios protéicos de gran especificidad unidas a un fragmento
Fc de IgG1, que compiten por su unién a isoformas de VEGF — A, VEGF — B y al factor de
crecimiento placentario (PIGF) circulantes en el plasma, formando asi complejos inmunes;
mismos que pueden depositarse en tejidos como el rifion, desencadenando mecanismo de
lesién y agregacion plaquetaria. Aflibercept ha sido aprobado para el tratamiento de la DMAE
de tipo humeda por la FDA y ha demostrado resultados comparables a ranibizumab en los
ensayos clinicos VIEW |y VIEW 1], 32-3543
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En consecuencia, los farmacos anteriormente mencionados son en la actualidad los
mas utilizados en la practica clinica y los que cuentan con mejor evidencia cientifica que

respalda su uso.

2.2 Eficacia

La eficacia de la terapia anti-VEGF se evalGa por medio de la mejor agudeza visual
corregida (BCVA) por sus siglas en inglés. Esta puede ser medida en funcion de la ganancia
o pérdida de letras, observadas segun el sistema ETDRS, la agudeza visual (AV) mediante
Test de Snellen, las unidades lIogMAR vy el espesor de la macula (CRT). Se debe considerar
que la eficacia de un medicamento dependera de la dosis, frecuencia y duracién con la que

este sea administrado.

2.2.1 Ranibizumab

La eficacia de ranibizumab en pacientes con DMAE de tipo humeda ha sido
ampliamente estudiada por ensayos clinicos desde su introduccion. Una revision sistematica
publicada por la Academia Americana de Oftalmologia, que tiene por objetivo analizar la
eficacia y seguridad del tratamiento anti — VEGF; tomando en cuenta los ensayos clinicos
publicados hasta el afio 2018, nombra algunos de los estudios mas importantes que incluyeron

a ranibizumab.

El estudio Minimally Classic/Occult Trial Of The Anti-VEGF Antibody Ranibizumab In
The Treatment Of Neovascular AMD (MARINA), es uno de los primeros que evalla la eficacia
y seguridad de la terapia con ranibizumab. El estudio sigue a una cohorte de 716 pacientes
durante un periodo de 24 meses, a quienes se administra el farmaco en dos regimenes; un
grupo de 0.3 mg (n =238) y otro grupo de 0.5 mg (n = 240) cada cuatro semanas. Los pacientes
incluidos en el estudio presentan ambas formas (clasica u oculta) de la enfermedad sin

importar si han recibido algun tipo de tratamiento para la enfermedad anteriormente. 4244

Los resultados de ambos grupos se comparan con un grupo control (n = 238) al que
sélo se administra placebo. Para evaluar la eficacia de ranibizumab se determina la BCVA de

cada grupo, tomando en cuenta la proporcion de pacientes que muestran una pérdida menor
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0 una ganancia mayor o igual a 15 letras ETDRS, en los meses 12 y 24 del estudio.
Encontrando que el 95% de los participantes de los grupos de 0.3 mg y 0.5 mg registran una
pérdida < a 15 letras a los doce meses, en comparacion al grupo control. Ademas, para el
grupo que recibe 0.3 mg, el 25% logra una ganancia > a 15 letras ETDRS, en comparacion al
33.8% del grupo 0.5 mg y 5% del grupo control (p < 0.001 para todos los resultados). Es
importante mencionar que estas ganancias se mantienen constantes a lo largo de todo el
estudio. Asi mismo, la ganancia media de letras para los grupos de 0.3 mg y 0.5 mg por sobre
del grupo control son de 17 letras a los doce meses y de 20 a 21 letras a los 24 meses para

ambos grupos. 4442

En conclusién, el estudio determina en que existe un claro beneficio en la AV con el
uso de ranibizumab en ambas dosis, pero se logra un beneficio adicional cuando se utiliza la
dosis de 0.5mg, en el contexto de pacientes con neovascularizacién clasica u oculta. La mayor
fortaleza del estudio, ademas de su enfoque prospectivo, es la inclusion de grupos de
pacientes lo suficientemente grandes para demostrar una diferencia significativa entre ambas

dosis de ranibizumab, lo que nos permite obtener datos consistentes.*442

El estudio Anti-VEGF Antibody For The Treatment Of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization In AMD (ANCHOR), un RCT de similares caracteristicas a las de MARINA,
sigue a una cohorte de 423 pacientes, divididos en tres grupos similares; el grupo de terapia
fotodinamica (PDT) (n = 143), el grupo de ranibizumab 0.3 mg (n = 140) y el grupo de
ranibizumab 0.5 mg (n = 140). El método que utiliza para evaluar la eficacia de ambas terapias,
son el sistema ETDRS y el Test de Snellen. Los pacientes seleccionados para el estudio

incluyen diagnostico de DMAE de tipo hiumeda y neovascularizacién de tipo clasica u oculta.

41,44

Los resultados de los primeros doce meses indican que los grupos con ranibizumab
0.3 mg y 0.5 mg muestran una pérdida < 15 a letras en el 94.3% a 96.4% de los pacientes
respectivamente, porcentajes muy superiores a los del grupo de PTD con 64.3% (p < 0.001
para todos lo resultados). Asi mismo, estos resultados son superiores a los 24 meses, donde
la ganancia media en la AV para ambos grupos con ranibizumab es de 8.1 a 10.7 letras
respectivamente, en comparacion a la pérdida de 9.8 letras del grupo con PDT (p < 0.0001

para todos lo resultados). 444
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En conclusion, el estudio determina un claro beneficio clinico en la AV con el uso de
ranibizumab frente a la PDT, sobre todo en los pacientes con diagndstico reciente de DMAE
de tipo humeda y neovascularizacion de tipo clasica. Las fortalezas del estudio incluyen
diagnésticos que son verificables por medio de angiografia fluoresceinica, lo que permite
evaluar los cambios anatémicos junto a los cambios en la AV durante el seguimiento.

Finalmente, este estudio no reporta importantes limitaciones.*!44

Otro estudio publicado por la Academia Americana de Oftalmologia, con el objetivo de
evaluar la eficacia de ranibizumab (sélo) y tras el cambio a aflibercept, sigue a una cohorte de
1204 pacientes divididos en dos grupos; los que solo reciben ranibizumab (n = 454) en
comparacion a los que cambian a aflibercept (n = 750). El estudio utiliza la AV para evaluar la
eficacia de manera periédica. Los pacientes incluidos en el estudio son pacientes con DMAE
de tipo humeda que actualmente reciben tratamiento con ranibizumab o que recientemente
han cambiado a aflibercept. Los resultados a los 24 meses del estudio muestran una diferencia
media de 0.02 letras (IC 95 % -1.63 a 1.68) para ambos grupos. Las diferencias mas
significativas entre ambos grupos son el nimero de inyecciones recibidas y de visitas al
médico, siendo ambas superiores en el grupo que cambia de terapia, obteniendo 10 vs. 9

vistas y 8.4 vs 6.7 inyecciones en un afio.*®

En conclusién, el estudio indica que practicamente no existe ningun beneficio en la AV
con el cambio de ranibizumab a aflibercept, ademas, de que se requieren de un mayor nimero
de inyecciones cuando se decide cambiar de medicamento. Entre las fortalezas se tienen una
s6lida metodologia junto a un adecuado seguimiento de los grupos estudiados. Algunas
limitaciones del estudio incluyen un enfoque retrospectivo, no incluir resultados de ambos ojos
en los casos de patologia bilateral y la necesidad de convertir los valores del Test de Snellen
a ETDRS en muchos casos. Finalmente, debido a que los datos son extraidos del sistema de
expedientes electronicos de Estados Unidos, un sistema que se caracteriza por su adecuada
organizacion, se obtiene informacion detallada sobre los diagnésticos, tratamientos y
procedimientos quirdrgicos previos realizados a los pacientes, permitiendo asi una adecuada

presentacion de los resultados.*®

Otro estudio publicado por la revista coreana de oftalmologia, analiza a una cohorte de
2811 pacientes, que formaron parte de un estudio previo. El objetivo de éste es evaluar la
eficacia a corto plazo (tres meses) de la terapia con ranibizumab en dos grupos de pacientes;

un grupo que recibe ranibizumab por primera vez (n = 2167) y otro con historia de haber

17



recibido otros tratamientos anteriormente (n = 644). El método utilizado para evaluar la eficacia
es la BCVA, medida por medio del sistema ETDRS o Test de Snellen. Ademas, se consideran
estudios de retinografia, angiografia y OCT para la deteccién de cambios neovasculares. Los
resultados se presentan como unidades logMAR, donde -0.1 logMAR corresponden a 5 letras
ETDRS. Luego de tres meses de tratamiento se alcanza una ganancia de -0.13 + 0.01 logMAR
(p < 0.001), el equivalente a 6.5 letras ETDRS en promedio. Ademas, se observa que los
cambios neovasculares disminuyen en el 68.9 % de todos los pacientes y las hemorragias
intra y subretinianas, asi como los exudados, mejoran en mas del 70% de los mismos. Y en
general, los cambios anatdmicos; como el tamafio de la neovascularizacién (p = 0.004), la
hemorragia intra o subretiniana (p = 0.028) y los exudados retinianos (p < 0.001), son mejores
en el grupo que recibe el tratamiento por primera vez. 46

Los resultados se presentan como unidades logMAR, donde -0.1 logMAR
corresponden a 5 letras ETDRS. Luego de tres meses de tratamiento se alcanza una ganancia
de -0.13 + 0.01 logMAR (p < 0.001), el equivalente a 6.5 letras ETDRS en promedio. Ademas,
se observa que los cambios neovasculares disminuyen en el 68.9 % de todos los pacientes y
las hemorragias intra y subretinianas, asi como los exudados, mejoran en méas del 70% de los
mismos. Y en general, los cambios anatdmicos; como el tamafio de la neovascularizacion (p
= 0.004), la hemorragia intra o subretiniana (p = 0.028) y los exudados retinianos (p < 0.001),

son mejores en el grupo que recibe el tratamiento por primera vez. 46

En conclusidn, el estudio lleva a cabo un andlisis sobre un gran nimero de pacientes
y determina que tras tres meses con ranibizumab, los cambios anatémicos y en la AV del
paciente mejoran significativamente, especialmente en aquellos que reciben el tratamiento por
primera vez. Entre las fortalezas del estudio, cabe mencionar el considerable nimero de
pacientes y centros especializados (58 centros) incluidos en el estudio, ademas de considerar
criterios de seleccion amplios, que permiten que los resultados reflejen una perspectiva mas
cercana a la practica clinica habitual. Entre las limitaciones del estudio, cabe mencionar su
enfoque observacional y falta de criterios de inclusion mas detallados, como especificar el
intervalo de la BCVA y CRT utilizados al momento de formar los distintos grupos de estudio.
Esto aumenta la heterogeneidad, el sesgo, y el posterior analisis de resultados. Finalmente, la
razon por la cual el estudio no toma en cuenta la variable CRT, es por una deficiencia en la

recoleccion de datos, lo que impide realizar un analisis consistente para esa variable.*®

Por ultimo, una revision sistematica publicada por la revista britanica de oftalmologia,

donde se evalla la eficacia de ranibizumab, bevacizumab, aflibercept y pegaptanib. Revela en
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tres RCTs (n = 1322), donde comparan a ranibizumab frente a un grupo control, que la terapia
con ranibizumab consigue en promedio una ganancia de 18 letras ETDRS (IC 95 % 15.95 a
19.65; p < 0.00001, 12 = 0), luego de doce meses de iniciado el tratamiento y que, tras 24
meses de uso, alcanza una ganancia extra de 20 letras ETDRS (IC 95 % 18.08 a 22.15; p <
0.00001, 12 = 0). Una fortaleza del estudio es que provee de datos lo suficientemente
consistentes como para determinar la verdadera eficacia (cambios en la BCVA) de
ranibizumab. Una limitante, especificamente de este analisis, es la falta de datos suficientes
sobre ranibizumab y los cambios del CRT, para determinar si existen cambios anatémicos a
considerar.*’

Evaluando la evidencia sobre la eficacia de ranibizumab, podemos decir que el uso de
este farmaco ha demostrado una mejora constante y significativa en la agudeza visual de los
pacientes con DMAE de tipo himeda, en al menos los primeros dos afios de tratamiento. Por
otro lado, no existe una diferencia significativa entre el uso de ranibizumab en dosis de 0.3 mg
y 0.5 mg, pero es claro que se obtiene un beneficio superior frente a otro tipo de terapia. La
terapia con ranibizumab por si sola, frente al cambio a aflibercept, tiene una eficacia muy
similar, pero se necesita de un mayor nimero visitas e inyecciones cuando se decide el cambio
a esta ultima, por lo que es muy importante considerar el grado de exposicion y costo del

tratamiento que este cambio implica.

2.2.2 Bevacizumab

Una revision sistematica publicada por la Academia Americana de Oftalmologia, en la
que se analiza la evidencia actual sobre la eficacia y seguridad del tratamiento anti-VEGF,
toma en cuenta algunos estudios que incluyen bevacizumab. Entre estos destaca el estudio
CATT, un RCTs de cinco afios de seguimiento con el objetivo de evaluar la eficacia entre
ranibizumab y bevacizumab, asi como entre los regimenes mensual y PRN. El estudio incluye
1208 pacientes (primer afio) divididos en cuatro grupos similares; un grupo que recibe
bevacizumab 1.25 mg mensualmente (n = 586), otro que recibe ranibizumab 0.5 mg
mensualmente (n = 599) y otros dos que reciben las mismas dosis y farmacos en régimen
PRN. Los pacientes incluidos en el estudio en su mayoria son estadounidenses de 77 afios en

promedio, con diagnéstico de DMAE de tipo hiimeda y otras comorbilidades.**

Los resultados tras el primer afio son muy poco significativos, por lo que en el segundo
aflo ambos regimenes son re-aleatorizados sin cambiar el farmaco con el que iniciaron el
estudio. Los resultados del segundo afio muestran que el grupo que recibe bevacizumab PRN
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tiene una ganancia de 5 letras ETDRS respecto al afio anterior, recibiendo una media de 14.1
inyecciones. Para el grupo con ranibizumab PRN, se obtiene una ganancia de 6.7 letras
ETDRS, recibiendo una media 12.6 inyecciones. Por lo que, no existe una diferencia
significativa entre ambas terapias (p = 0.21, ranibizumab vs bevacizumab). Los pacientes del
régimen mensual tanto de bevacizumab como de ranibizumab, obtienen un mejor resultado
con una ganancia de 2.4 letras ETDRS (IC 95 % 0.1 a 4.8; p = 0.046, mensual vs PRN) a favor
del régimen mensual. Respecto a los resultados del quinto afio, solo el 71 % de los pacientes
del primer afio finalizan el estudio (n = 647), evidenciando un menor incremento de la AV

conforme este avanza. *

En conclusion, hasta 50 % de los pacientes logra mantener una vision de 20/40 o mejor
tras cinco afios de tratamiento y la mejora mas significativa de la AV se observa durante los
primeros dos afios de tratamiento, pero no se mantiene hasta los cinco afios. Entre las
fortalezas del estudio se pueden mencionar su considerable poblacion y seguimiento, asi como
el hecho de demostrar los beneficios y limitantes del tratamiento a largo plazo ranibizumab y
bevacizumab. Su principal limitante es la ligera pérdida del seguimiento para el quinto afio, sin
embargo, es algo de cierta manera debido al complicado apego al tratamiento y a que algunos

pacientes fallecen a causa de su avanzada edad, entre otras razones.*

El estudio Inhibit VEGF In Age Related Choroidal Neovascularization (IVAN), un RCT
multicéntrico de 24 meses de duracién, realizado en Reino Unido, que incluye a una cohorte
de 628 pacientes, donde se realiza una intervencidon con los mismos medicamentos y
regimenes que en el estudio Comparison Of Age Related Macular Degeneration Treatments
Trials (CATT). Se incluye a pacientes = cincuenta afilos con DMAE de tipo himeda activa, sin
tratamiento previo y con una BCVA de al menos 25 letras ETDRS de base. Los resultados de
este estudio no mostraron una diferencia significativa en la AV tras el uso de ambos farmacos
y regimenes (cambios en la BCVA; p = 0.26, bevacizumab vs. ranibizumab y p = 0.18, PRN

vs. mensual).*+38

En conclusion, ambos farmacos ofrecen una eficacia similar sin importar el régimen
utilizado. Entre las fortalezas del estudio cabe mencionar el enfoque prospectivo y el hecho de
gue, a pesar de contar con un menor numero de muestra, el enmascaramiento durante los
primeros tres meses del estudio es el adecuado, lo que reduce en gran medida el sesgo de
los resultados. Por otro lado, la mayor debilidad del estudio radica en que no todos los centros

oftalmolégicos de ese pais llevaron a cabo el mismo tipo de enmascaramiento.*438
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El estudio French Evaluation Group Avastin Versus Lucentis (GEFAL), es otro RCT
multicéntrico de 24 meses de duracion realizado en Francia, sobre una cohorte de 501
pacientes, en donde se realiza la misma intervencion que en los estudios CATT e IVAN. Los
pacientes incluidos para este estudio son personas = cincuenta afios con DMAE de tipo
hameda activa, con una BCVA de entre 20/32 y 20/320 de base y un area de lesién < 20 discos
opticos. Concluye en que bevacizumab no es inferior a ranibizumab en eficacia (cambios en
la BCVA; p < 0.0001) y que tampoco existe un cambio significativo del CRT entre ambos
farmacos (p = 0.27), disminuyendo una media de 95 um con el uso de bevacizumab y 107 um
con el uso de ranibizumab, tras un afo de tratamiento. Entre las principales fortalezas del
estudio estan la practicidad, enfoque prospectivo y doble enmascaramiento con respecto a
estudios anteriores como CATT e IVAN. Finalmente, la mayor limitante radica en una pérdida
de aproximadamente el 25 % del seguimiento de los pacientes.*

Otros RCTs donde se evalian la eficacia y seguridad de bevacizumab frente a
ranibizumab, y en donde ademas se incluyen estudios como CATT, IVAN y GEFAL, concluyen
en que en general no existen diferencias significativas entre el uso de bevacizumab y
ranibizumab. Por lo que ambas terapias son eficaces para la mejora de la BCVA y disminucién
del CRT 394047

Evaluando la informacidn anterior es evidente que el uso de bevacizumab tiene una
eficacia similar a la de ranibizumab a la hora de mejorar la agudeza visual, sin embargo, la
terapia con ranibizumab es superior a la de bevacizumab porque disminuye en mayor medida
el RCT. Ademas, es importante sefialar que los regimenes utilizados para ambos farmacos no
demuestran una diferencia significativa, pero se obtienen mejores resultados con el régimen
mensual que con el régimen PRN. En cuanto al nimero de inyecciones utilizadas, la media es
menor con el uso de ranibizumab (12.6) que con el uso de bevacizumab (14.1). Por otro lado,
se debe de considerar el costo econdmico de ambos farmacos, ya que en la practica la terapia

con ranibizumab tiende a ser mas costosa.

2.2.3 Aflibercept

En una revision sistematica publicada por la Academia Americana de Oftalmologia, en
la que se evalla la evidencia sobre la eficacia y seguridad de la terapia anti-VEGF, se
describen algunos estudios que incluyen a aflibercept, entre ellos, VIEW-1; realizado en
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Estados Unidos y Canada, y VIEW-2 realizado en Europa, Asia, Japoén y América Latina.
Ambos estudios se realizan en 2457 pacientes en total. Los grupos se dividen segun el régimen
utilizado de aflibercept y se comparan con un grupo control al que se sélo se administra
ranibizumab, distribuyéndolos de la siguiente manera: grupo ranibizumab 0.5 mg cada cuatro
semanas (n = 595), aflibercept 2 mg cada cuatro semanas (n = 613), aflibercept 0.5 mg cada
4 semanas (n = 597) y aflibercept 2 mg cada cuatro semanas por tres dosis y luego cada ocho

semanas (n = 607).4

Los resultados determinan que el 95 % de los pacientes tiene una pérdida < 15 letras
tras doce meses de tratamiento con aflibercept y 94 % tienen una pérdida < 15 letras tras el
tratamiento con ranibizumab, lo que significa una diferencia de 0.5 letras ETDRS entre
aflibercept y ranibizumab. Ademas, el nimero promedio de inyecciones recibidas entre los 12
y 22 meses del estudio, son de 4.1 inyecciones para aflibercept cada cuatro semanas, 4.2
inyecciones para aflibercept cada 8 semanas y 4.7 inyecciones para ranibizumab cada cuatro

semanas. #

En conclusion, todos los grupos de aflibercept y ranibizumab son igualmente efectivos
en preservar la BCVA a los 22 meses de tratamiento con la perdida minima de letras ETDRS
posible. Una de las fortalezas del estudio, aparte de su adecuado disefio y analisis robusto, es
comparar los resultados de aflibercept con los de ranibizumab y demostrar una eficacia
equiparable en las reducciones de las pérdidas visuales, sin mencionar la notable reduccion
en el nidmero de inyecciones requeridas. Por dltimo, este estudio no reporta grandes

limitaciones.**

En una revision sistematica y metaanalisis sobre la terapia anti-VEGF, que compara la
eficacia y seguridad de aflibercept, ranibizumab y bevacizumab, se analiza a una cohorte de
1815 pacientes (2 RCTs) durante un periodo de doce meses. Los resultados muestran que, a
los tres meses el 32 % de los pacientes alcanza una mejora de la agudeza visual de 20/80. Y
a los doce meses, el 95 % de los pacientes, mantiene casi la misma ganancia obtenida a los

tres meses de iniciado el tratamiento. 4°

Esto demuestra que los pacientes tratados con aflibercept alcanzan los mismos
resultados al afio de tratamiento que los pacientes tratados con ranibizumab (RR =0.99; IC 95
% 0.81 a 1.22). Con respecto al cambio en la BCVA, se obtiene una ganancia similar para

ambos farmacos de 9 letras ETDRS tras un afo de tratamiento, con una diferencia media de
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—0.05 letras ETDRS (IC 95 % -2.5 a 2.4). El estudio también sugiere que la diferencia media
entre aflibercept y bevacizumab es también minima (0.02 letras ETDRS; IC 95 % -2.60 a 2.64).
Por lo que, estadisticamente no existe un marcado beneficio en el uso de alguno de los tres
farmacos estudiados después un afio de tratamiento. Entre las fortalezas estan, que
considerar informacion de los distintos regimenes utilizados en la actualidad y presenta los
resultados de forma sencilla. Y entre las limitantes, que s6lo es considerada la informacion en
inglés y la de algunos estudios no aleatorizados. Finalmente, el estudio no indica el grado de

heterogeneidad estadistica entre los estudios analizados.*°

Un estudio prospectivo, publicado por la Academia Americana de Oftalmologia, que
tiene por objetivo reportar los resultados de dos afios de tratamiento con aflibercept en un
régimen T&E. Sigue a una cohorte de 97 pacientes asiaticos con DMAE de tipo humeda, que
no han sido tratados con anterioridad. Los resultados indican que el cambio en la BCVA, tras
dos afios de tratamiento es de 0.14 logMAR a 0.27 logMAR (p < 0.01). Y el cambio del CRT
es de 307 £ 132 um a 202 + 76 um (p < 0.01) en promedio. Ademas, en aproximadamente 72
% de los pacientes no se evidencian lesiones neovasculares tras dos afios de tratamiento. Y

la cantidad promedio de inyecciones durante ese tiempo es de 13.0 + 3.9 inyecciones. 48

En conclusion, la administracién intravitrea de aflibercept y los ajustes mensuales
mejora significativamente la BCVA y CRT de los pacientes luego de dos afios de tratamiento,
esto acompafnado de una considerable disminucién en el nimero de inyecciones anuales. Sin
embargo, la necesidad de ajustes mayores a un mes ocurre en hasta el 79.4 % de los
pacientes. Una fortaleza del estudio es la obtencion de resultados parecidos a los de otros
estudios similares sobre poblaciones distintas, lo que permite contrastar mejor la informacion.
Entre las limitantes del estudio tenemos un disefio no aleatorizado, la falta de un grupo control
para el contraste de los resultados y el hecho de que algunos pacientes no completaron el

estudio por razones ajenas a la eficacia del mismo tratamiento.*®

Ranibizumab Compared With Laser Therapy For Treatment Of Infants Born
Prematurely With Retinopathy Of Prematurity (RAINBOW), un estudio observacional de cuatro
afos realizado en Francia y que actualmente sigue en proceso, evalla a un grupo de 353
pacientes con el objetivo de monitorizar la eficacia y seguridad del tratamiento con aflibercept
tras un periodo de doce meses. Los regimenes utilizados son PRN y Treat and Extend (T&E),

iniciando con una dosis de carga de 2mg cada cuatro semanas por tres meses; cabe
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mencionar que la dosis de carga es utilizada en la mayoria de los pacientes (n = 284), el resto

(n = 69) ya se encuentra con dosis de mantenimiento.*®

Los resultados indican que todos los pacientes obtienen en promedio una de ganancia
de 5.5 letras ETDRS y para el grupo que, ademas, recibe dosis de carga (n = 284), la ganancia
media es de 6.8 letras ETDRS (p < 0.001 respecto al valor inicial) tras un afio de tratamiento.
Del total (n = 353), 25.2 % obtienen una mejora = 15 letras ETDRS tras el mismo periodo de
tiempo. Con respecto al cambio del CRT, la media de reduccion es de -108.7 um para todos
los pacientes (n = 353) y de -116.4 um para el grupo que recibe dosis de carga (p < 0.001
respecto al valor inicial). El nimero de inyecciones recibidas es de 6.0 para el grupo con dosis
de mantenimiento y 6.6 inyecciones para el grupo con dosis de carga durante el mismo periodo
de tiempo.*°

En conclusion, el estudio determina que el tratamiento con aflibercept se asocia a una
mejora clinica importante de la BCVA 'y del CRT tras el primer afio de tratamiento, sin embargo,
son necesarios mas estudios para determinar si estos resultados se mantienen en el largo
plazo. Las principales fortalezas del estudio radican en la comparacion del uso de aflibercept
en los dos regimenes mas utilizados en la actualidad y en el seguimiento bien documentado
que tiene sobre todos los pacientes. La principal limitante es la necesidad de convertir los
datos obtenidos al sistema de letras ETDRS, lo que incrementa el riesgo de sesgo al no

presentar resultados directos.*®

2.2.4 Argumento

Con la evidencia cientifica presentada hasta ahora podemos argumentar que la terapia
con aflibercept es tan eficiente como la terapia con ranibizumab. Ambos farmacos consiguen
importantes resultados en la disminucién del CRT y el aumento de la BCVA. En el estudio
VIEW 1 y 2, se demostr6 que aflibercept utiliza menos inyecciones en comparaciéon a
ranibizumab y es algo a considerar debido al costo y nimero de visitas al médico que estas
implican. Cabe mencionar que la terapia con aflibercept estd ampliamente estudiada en el
mundo, sin embargo, se considera que se incluyeron los estudios mas relevantes en esta

revision.
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2.3 Seguridad

La terapia anti-VEGF ha demostrado tener eficacia en el tratamiento de la DMAE de
tipo himeda, sin embargo, los efectos adversos de los farmacos y la técnica utilizada para la
administracién deben ser considerados a la hora de evaluar la seguridad de la terapia. Las
inyecciones intraoculares de los farmacos anti-VEGF conlleva un riesgo de efectos adversos
muy poco frecuentes, pero estadisticamente significativos, como lo es cualquier método
invasivo. Muchos de estos efectos estan mas relacionados con la técnica de administracion

que con el efecto del farmaco en si mismo.

Una revisién sistematica publicada por la Academia Americana de Oftalmologia, que
incluye a 28 RCTs que evaluan la eficacia y seguridad de ranibizumab, bevacizumab y
aflibercept, determina que los efectos adversos mas comunmente presentados tras un afio de
tratamiento son: aumento de la presion intraocular (PIO) transitoria (6.4 %), endoftalmitis (0.16
%), desprendimiento de retina (0.08 %) y catarata traumatica (0.07 %). De los casos con
aumento de la PIO, entre 3.45 % y 11.6 % requirieron posteriormente un procedimiento
quirdrgico para corregirla. Dos metaandlisis reportan mayor riesgo de sufrir derrame cerebral
e infarto agudo al miocardio (IAM) con la administracion de ranibizumab a dosis de 0.5mg y
0.3 mg. Otro estudio reporta menos casos de eventos aterotrombéticos e insuficiencia cardiaca
(IC) con el uso de bevacizumab. Sin embargo, otro estudio reporta un riesgo de efectos

adversos sistémicos 30 % mas alto cuando se administra bevacizumab. 4

En conclusion, la terapia anti — VEGF ha probado ser segura luego de dos afios de
tratamiento, sin embargo, mas estudios son necesarios para probar su verdadera seguridad a
largo plazo. Por otro lado, la evidencia no ha demostrado relacion entre la terapia anti — VEGF
y riesgo de efectos adversos sistémicos de manera consistente. La principal fortaleza del
estudio es sintetizar los principales efectos adversos del tratamiento anti — VEGF basado en
un analisis exhaustivo de multiples RCTs. La limitante més destacable es incluir estudios en
donde el seguimiento es inferior al 80 % recomendado, lo que incrementa el riesgo de sesgo
en la interpretacion de resultados. Finalmente, el estudio no especifica la existencia o no

heterogeneidad estadistica entre los estudios analizados.**

Otro metaanalisis que incluye a 8320 pacientes (15 RCTs) compara la eficacia y
seguridad de ranibizumab, bevacizumab y aflibercept, entre si y frente a un control. El analisis

determina que entre bevacizumab y ranibizumab no existe una diferencia significativa en el

25



riesgo de muerte y efectos adversos sistémicos como eventos aterotrombdéticos y de trombosis
venosa tras uno (RR =1.18, IC 95 % 1.01 a 1.39; p = 0.04; 12 = 0) y dos afios (RR = 1.15, IC
95 % 1.02 a 1.30; p = 0.02; 12 = 40 %) de tratamiento con estos farmacos. Asi mismo, entre
aflibercept y ranibizumab tampoco existe una diferencia significativa en el riesgo de muerte y
efectos adversos sistémicos tras dos afios de tratamiento (RR = 0.98, IC 95 % 0.83 a 1.15).
Por otro lado, resultados de los estudios VIEW 1 y 2 indican que 3.3 % (60 / 1824) de los
pacientes tratados con aflibercepty 3.2 % (19 / 595) de los tratados con ranibizumab presentan

efectos adversos trombaticos.*”

En conclusion, la evidencia actual indica que no existe un mayor riesgo de efectos
adversos entre ranibizumab, bevacizumab y aflibercept tras dos afios de tratamiento, por lo
que es necesario estudios que evallen sus efectos a largo plazo. Las principales fortalezas
del estudio son el andlisis de tres de los farmacos mas utilizados en la practica clinica de la
actualidad, ademas de incluir estudios de adecuado seguimiento que permiten resultados
consistentes. La principal limitacion es el sesgo de publicacion, al presentar Unicamente
resultados significativos, dejando por un lado otros muchos datos que pueden ser

importantes.*’

Otro metaandlisis que incluye a 8341 pacientes (11 RCTs), que compara la eficacia y
seguridad de ranibizumab, bevacizumab y aflibercept frente al placebo, determina que la
probabilidad de efectos adversos graves; como derrame cerebral, IAM, TIA o la muerte, es
proporcional a la dosis de farmaco administrada. Entre los resultados méas destacados, tras un
afio de tratamiento estan: ranibizumab 0.3 mg 4.41 % (IC 95 % 3.42 a 5.40; p < 0.001),
ranibizumab 0.5 mg 5.33 % (IC 95 % 4.37 a 6.30; p < 0.001) bevacizumab 1.25 mg con 5.58
% (IC 95 % 3.567 a 7.60; p < 0.001), aflibercept 0.5 mg 5.65 % (IC 95 % 3.28 a 8.02; p < 0.001)
y aflibercept 2 mg 5.29 % (IC 95 % 3.18 a 7.39; p < 0.001).%°

En conclusion, todos los farmacos anti — VEGF comprenden un mayor riesgo al placebo
de producir efectos adversos graves y existe mayor riesgo con el uso e aflibercept 2 mg y
ranibizumab 0.5 mg por sobre los demés farmacos y dosis. Entre las fortalezas del estudio
esta que incluye Unicamente RCTs, lo que ayuda a los oftalmélogos a la toma de mejores
decisiones clinicas. La limitacion mas destacable es la necesidad, en algunos casos, de
asignar el nivel de evidencia apropiado para algunos estudios, que en algunos casos obliga a
los autores a asignar intervalos de confianza y desviaciones estandar a estudios que no

poseen. Finalmente, Este metaanalisis establece que no es posible determinar el grado de
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heterogeneidad estadistica entre los estudios analizados, sin embargo, aclara en que este si

existe.%0

Por ultimo, otro metaandlisis que incluye a 17 RCTs, que compara los efectos de
ranibizumab, bevacizumab y aflibercept en el tratamiento de la DMAE de tipo himeda, analiza
en 2457 pacientes (2 RCTs) que el riesgo de efectos adversos oculares, es en general muy
raro (< 1.5 % para todos los farmacos) y el riesgo de endoftalmitis es menor al 1.2 % tras dos
afos de tratamiento. El riesgo de efectos adversos sistémicos, segin uno de cada cinco RCTS,
es mayor para ranibizumab (4.5 %) que bevacizumab (1.4 %) tras un afio de tratamiento (p =

0.05 para ambos porcentajes).>

En conclusion, ningun farmaco posee un claro beneficio sobre otro en cuanto a
seguridad y en general todos son muy seguros, por lo es mas importante considerar el apego
al tratamiento segun el régimen utilizado y el costo-beneficio individual. Entre las fortalezas del
andlisis estan su elevado niumero de estudios de alto nivel de evidencia, que comparan a los
tres farmacos mas utilizados en el contexto de la enfermedad (9/17 RCTSs). Entre las limitantes,
estan la poca evidencia de alta calidad disponible para aflibercept, ya que al momento de
realizado el estudio el farmaco es relativamente nuevo. Por otro lado, el estudio también
incluye algunos ensayos que tienen una metodologia débil y de corto seguimiento. Finalmente,
el metaandlisis no establece el grado de heterogeneidad estadistica entre los estudios

analizados, pero aclara que para algunas variables es elevado.%!

2.3.1 Argumento

Segun los estudios anteriormente descritos, se ha demostrado que el uso de farmacos
anti— VEGF aumenta el riesgo de efectos adversos trombéticos tanto arteriales como venosos,
en las dosis mas comunmente utilizadas. Asi mismo, se ha demostrado que aumenta el riesgo
de efectos adversos oculares como la endoftalmitis y el desprendimiento de retina, no
obstante, los riegos no son lo suficientemente elevados para no recomendar su uso. Por otro
lado, entre los farmacos sefialados, bevacizumab es el que ha demostrado un mayor riesgo
de efectos adversos sistémicos y oculares, sin embargo, los andlisis indican que la diferencia
sigue sin ser estadisticamente significativa y hacen falta mas estudios que evalten el efecto
de la terapia anti - VEGF a largo plazo, ya que en la actualidad no queda del todo claro cual

farmaco es mas seguro.
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En el siguiente capitulo se describen los regimenes més utilizados para aplicar el
tratamiento anti — VEGF. Asimismo, se expone la evidencia que fundamenta la eficacia y

seguridad de su uso en la practica médica.
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CAPITULO 3: REGIMENES DE TRATAMIENTO ANTI - VEGF

Sumario
e PRN

e Evidencia

e Treat and Extend (T&E)

e Evidencia

e Argumento

El presente capitulo expone los regimenes utilizados para tratar la DMAE de tipo
hameda en la practica clinica actual. Se exponen los enfoques y estrategias de los regimenes
PRN y T&E, asi como las ventajas y desventajas en su aplicacion. Ademas, se expone y

argumenta la evidencia cientifica que respalda su uso.

3.1 PRN

El régimen PRN es utilizado en la actualidad para tratar la DMAE de tipo himeda. La
caracteristica principal del régimen consiste en la aplicacion de retratamiento un posterior a la
reactivacion de la lesion (perdida de la AV y fluido macular). Esto sumado a una menor
exposiciéon de inyecciones intraoculares conlleva las siguientes ventajas y desventajas:? (ver
tabla 3.1)
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Tabla 3.1. Estrategias, ventajas y desventajas de régimen PRN.
Régimen PRN

Estrategia

1. Iniciar régimen con 3 inyecciones, cada una recibida con un mes de separacion.

2. Mantenimiento del régimen, después de la tercera inyeccion, se da un seguimiento variable
dependiendo de cambios en la agudeza visual u OCT.

3. Serecibe dosis PRN, cuando el paciente lo necesite, esta dosis puede variar dependiendo del
farmaco.

4. Normalmente el tratamiento con régimen PRN tiene una duraciéon de doce meses, sin
embargo, puede darse durante el tiempo que se considere necesario o se vean cambios ante

nuevas lesiones, si esto no resulta se recomienda pasar al régimen T&E.

Ventajas Desventajas

e Tiene una mejora menor en la BCVA
e Menor nimero de inyecciones. comparado con el régimen T&E.

¢ Disminucién considerable en la CRT, al ser

No se tienen ensayos clinicos controlados

comparado con T&E y régimen mensual. con una cohorte de pacientes para
e Menores costos, relacionados a visitas al demostrar el efecto del régimen

médico. e Riesgo de subtratamiento debido al menor
e Menor probabilidad de eventos adversos. ndmero de inyecciones.
e Mejora en la agudeza visual a largo plazo e Pese al menor nimero de inyecciones el

tratamiento tiende a retrasarse

Fuente: Elaboracion propia, adaptado con informacién de Li_E, Donati_S, Lindsley KB,
Krzystolik_MG, Virgili_G.5?Feltgen. N. et. al.>* *se tiene poca evidencia para poder comprobar
la agudeza visual a largo plazo.

3.1.1 Evidencia

En una revisién sistematica que tiene por objetivo describir los efectos de los regimenes
utilizados para tratar la DMAE de tipo himeda, se analizan 2299 pacientes (4 RCTs) el efecto
del régimen PRN frente a los regimenes mensual y T&E. Se incluyen a pacientes que han sido
recientemente diagnosticados con DMAE de tipo hiumeda y han sido tratados con dosis

estandares de ranibizumab, bevacizumab, aflibercept o una combinacién de los mismos.>?

Los resultados evidencian que el cambio en la BCVA, tras un afio de tratamiento con
el régimen PRN, alcanzan una media de -1.68 letras ETDRS menor (IC 95 % -2.8 a -0.55; p =
0.01; I?= 21.1 %) en relacion al régimen T&E con 0.51 letras ETDRS (p = 0.26; 12= 21.1 %,
diferencia PRN vs. T&E) y de +8.8 letras ETDRS en relacion al régimen mensual (p < 0.00001;

12=98.2 %, diferencia PRN vs mensual). Por otro lado, la probabilidad de obtener una ganancia
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> 15 letras tras dos afios de tratamiento, es mayor con el régimen T&E (RR = 1.11; n = 1169)
gue con el régimen PRN (RR = 0.87; n = 2299) (p = 0.04, diferencia T&E vs. PRN). Respecto
al cambio del CRT, tras un afio de tratamiento el régimen PRN tiene una disminucion media
de 20.84 um mayor (IC 95 % 5.78 a 35.89; n= 2215) en relacion al régimen mensual, lo que
es una diferencia poco considerable (p = 0.97; 12= 0 %). La cantidad de inyecciones utilizadas
tras un afio de tratamiento para el régimen mensual es de 11.3 inyecciones en promedio, y
para los regimenes T&E y PRN son de -2.42 y —-4.57 inyecciones respectivamente (p <
0.00001, 1?= 95.9% diferencia PRN vs. T&E vs. mensual), requiriendo, por tanto, de un menor

nimero de inyecciones para el régimen PRN.52

Con respecto a los efectos adversos, en 6 RCTs (n= 3175) se establece que el riesgo
de endoftalmitis para el régimen PRN es de 1 por cada 1000 inyecciones y para el régimen
mensual de 8 por cada 1000 inyecciones (Peto Odds Ratio (OR) de 0.13, IC 95 % 0.04 a 0.46;
p = 0.001, diferencia PRN vs. mensual). Ademas, cabe mencionar que el estudio evalla otros
parametros como la calidad de vida y costo de tratamiento, sin embargo, establece que los

resultados obtenidos no son consistentes, por lo que decide no exponerlos. %2

Finalmente, el estudio concluye en que existen menores cambios en la BCVA con el
uso del régimen PRN en relacion al régimen mensual y T&E, pero se compensa con un nimero
menor de inyecciones requeridas. Por lo que, no existen razones suficientes para recomendar
mMAas un régimen gque otro. Entre las ventajas del estudio, estan su sélida metodologia, su
analisis detallado y adecuada presentacion de resultados, lo que permite al médico tomar
mejores decisiones clinicas. La principal limitante es la falta de evidencia objetiva de la calidad
de vida y costos de tratamiento que no permiten ser incluidos en el andlisis estadistico. El

estudio establece que existe moderada heterogeneidad entre los estudios analizados.>?

En otro estudio de disefio retrospectivo que tiene por objetivo comparar la eficacia de
los regimenes PRN y T&E en pacientes con DMAE de tipo humeda que no han recibido
previamente terapia anti-VEGF. Se incluye a una cohorte de 1072 pacientes y 1332 ojos,
divididos en tres subgrupos en funcién del medicamento y régimen utilizado, siendo estos:
ranibizumab/PRN (n = 722), ranibizumab/T&E (n = 191) y aflibercept/T&E (n = 419). La media
de edad para cada subgrupo es de 77.9, 79.8 y 79.8 afios respectivamente y la duraciéon media
del tratamiento es de 13.5, 15.7 y 15.6 meses respectivamente. Los parametros evaluados en
cada subgrupo, al inicio y al final del tratamiento (< 52 meses) son: la AV (Test de Snellen)

convertida, para su analisis estadistico, a unidades logMAR; donde 0.2 logMAR equivale a dos
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lineas de la cartilla de Snellen, un valor absoluto < 0.2 logMAR es clinicamente irrelevante, un
valor =2 0.2 logMAR se considera un deterioro significativo y un valor < 0.2 logMAR se considera

una mejora significativa.>®

El otro pardmetro que se evalla son los intervalos de las dosis aplicadas, en donde la
fase de carga consiste en todas aquellas inyecciones aplicadas en un lapso de cuatro meses
luego de la primera inyeccién y la fase de mantenimiento consiste en todas las inyecciones
aplicadas a partir del cuarto mes. En los resultados, para el régimen ranibizumab/PRN se
obtiene una AV de 0.1 logMAR, tanto en la fase de carga como en la de mantenimiento, lo que
refleja una mejora continua de la AV en ambas fases. Por otro lado, el régimen
ranibizumab/T&E obtiene una AV de -0.19 logMAR (IC 95 % -0.23 a 0.15) tanto en la fase de
carga como en la fase de mantenimiento, lo que supone una mejora visual continua y superior
a la del régimen PRN. Asimismo, los valores logMAR respecto al valor inicial, tanto para los
regimenes ranibizumab/T&E y aflibercept/T&E, son muy similares (0.57 + 0.42 vs 0.60 £ 0.46),
por lo que ambos producen mejora significativa de la AV. Respecto al nUmero de inyecciones
utilizadas, el régimen ranibizumab/PRN requiere una media de 6.3 inyecciones, el régimen
ranibizumab/T&E una media 9.4 y el régimen aflibercept/T&E una media de 10.3, en un periodo
de 13.5 a 15.6 meses en promedio.>?

El estudio concluye, que la terapia con el régimen ranibizumab/PRN no ofrece ninguna
ventaja sobre los regimenes ranibizumab/T&E y aflibercept/T&E, tanto en el nimero de
inyecciones y el nimero de visitas al médico, como en el de unidades logMAR. Por otro lado,
el régimen ranibizumab/T&E si ha demostrado una eficacia similar al del régimen
aflibercept/T&E, con un considerable nUmero menor de inyecciones aplicadas. Las fortalezas
del estudio incluyen el largo periodo de observacion de los grupos estudiado (> cuarenta
meses), lo que permite observar claramente las diferencias en la AV; que de otra manera
serian muy similares, asi mismo, la cantidad de muestra es considerablemente elevada y los
grupos comparados contrastan bien tanto al régimen como al farmaco, lo que orienta de mejor
forma la toma de decisiones clinicas. La principal limitante del estudio es su enfoque

retrospectivo, siendo los resultados menos consistentes a los de un RCT.%3

RABIMO, un ensayo clinico unicéntrico y aleatorizado, que tiene como objetivo evaluar
la eficacia y seguridad del régimen bimensual con ranibizumab comparandolo al régimen PRN
durante un periodo de doce meses, divide equitativamente a los pacientes en dos grupos; un

grupo que recibe ranibizumab bimensual (RABIMO; n = 20) y otro que recibe ranibizumab PRN
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(n = 20). Dentro de los criterios de inclusion se comprenden los pacientes con DMAE de tipo
hameda mayores de cincuenta afios, sin importar el sexo, con una BCVA inicial entre 20/40 y
20/320, ademas, de un area de neovascularizacion coroidea < doce didmetros de disco. Se
excluyen a todos los pacientes con antecedente de cirugia previa como tratamiento para la
DMAE de tipo humeda, los que recibieron terapia fotodinamica en el Gltimo mes o recibieron
tratamiento previo con algun otro farmaco anti-VEGF, asi como los que padecen de cualquier
otra patologia ocular que involucre afeccién retiniana. La aleatorizacion del estudio se realiza
en una proporcién 1:1 donde los pacientes del grupo bimensual reciben inyecciones
intravitreas de 0.5 mg de ranibizumab mensualmente durante los primeros tres meses (fase
de carga), seguido de inyecciones bimensuales fijas a partir del cuarto mes (fase de
mantenimiento). En el caso del grupo PRN, se inicia con inyecciones mensuales durante los

primeros tres meses y se continda con inyecciones PRN hasta el final del estudio.>*

Los resultados se expresan como cambios de la BCVA, mediante el uso del sistema
de letras ETDRS y mediante el grado de disminucion del CRT. En la BCVA, se observa una
ganancia de +8.5 letras ETDRS para grupo RABIMO y +6.5 letras ETDRS para el grupo PRN
con 14 y 16 visitas al médico tras un afio de tratamiento respectivamente (RABIMO, p < 0.0001;
PRN, p = 0.0085). Con respecto a la CRT, la media de diminucion para el grupo RABIMO es
de 370 umy para el grupo PRN de 428 um tras un afio de tratamiento (p < 0.0001 para ambos
resultados). El promedio de inyecciones para el grupo RABIMO es de 8 inyecciones vs 4
inyecciones del grupo PRN (p = 0.0037 para ambos resultados). Dentro de los eventos
adversos no se reporta ninguno relacionado con la terapia, sin embargo, se tiene que para el
grupo RABIMO una persona falleci6 por evento cerebrovascular y para el grupo PRN,

fallecieron dos; uno por muerte subita y el otro por shock séptico.>*

El estudio concluye que no existe una diferencia entre ambos regimenes, ambos
mejoran la BCVA de forma similar, con un numero de inyecciones menor para el grupo PRN,
por lo que no existen razones para recomendar un régimen fijo de inyecciones bimensuales
de ranibizumab, a excepcion de aquellos pacientes en los que el seguimiento sea un problema.
Las principales fortalezas del estudio son su enfoque prospectivo y aleatorizado, apostando
por un nuevo régimen, que no ha sido previamente ensayado, que demuestra resultados
favorables, mas no, superiores. La principal limitante del estudio es su reducido tamafio de
muestra, sumado un pobre seguimiento como resultado de algunas muertes desafortunadas.

Finalmente, se observa que pese a las limitantes los resultados son consistentes.>
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Otra revision sistematica que analiza una cohorte de 11 789 ojos (70 estudios; 18
RCTs), evalla la eficacia de los regimenes T&E y PRN tras un afio de tratamiento con
ranibizumab y bevacizumab. Los resultados determinan que, en promedio, el cambio en la
BCVA tras un afio de tratamiento es de 10.4 letras ETDRS (IC 95 % 7.4 a 13; n = 1073) para
el régimen T&E y de 5.4 letras ETDRS (IC 95 % 4.28 a 6.43; n = 10 716; p < 0.05) para el
régimen PRN, mostrando un beneficio considerablemente mejor con el régimen T&E (p =
0.0051). La disminucién media del RCT, tras un afio de tratamiento, es de 87.7 um (IC 95 %
64.58 —110.8; n = 1035; p < 0.05) para el régimen T&E y de 100.32 um (IC 95 % 89.1 a 111.54;
n = 7913; p < 0.05) para el régimen PRN con respecto al valor inicial, mostrando asi una
disminucion del RCT no relevante (p = 0.1784). Respecto al nUmero de inyecciones, para el
régimen T&E la media es de 8.09 inyecciones (IC 95 % 7.6 a 8.6; n = 1073; p < 0.05) frente a
5.6 inyecciones (IC 95 % 5.32 a 5.79; n = 10 716; p < 0.05) del régimen PRN, mostrando asi
que se requiere un menor significativo nimero de inyecciones anuales cuando se utiliza el
régimen PRN (p < 0.0002).°°

El estudio concluye en que existen mejores resultados en la AV cuando se utiliza el
régimen T&E, pese al mayor ndmero de inyecciones anuales necesarias. Los cambios
anatémicos (RCT) se observan superiores en el régimen PRN, sin embargo, esta diferencia
sigue sin ser clinicamente significativa. Una ventaja del estudio es reunir un gran nimero de
datos de diferentes estudios, con una relevancia lo suficientemente significativa. Al mismo
tiempo, esto también es su mayor desventaja, ya que incluye a estudios que carecen de la
aleatorizacién necesaria para llevar a cabo un metaanalisis. Esto, sumado a que sélo ocho de
los estudios incluyen el régimen T&E, implica que los resultados determinan solamente una

asociacion no causal, dejando de lado otros factores que pueden influir en los resultados.®®
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3.2 Treat and Extend (T&E)

El principio fundamental del régimen T&E se basa en el retratamiento precoz de las
lesiones antes de que se produzca una reactivacién de las mismas, con el objetivo de evitar
un deterioro irreversible en la agudeza visual. Los intervalos entre las inyecciones se aplazan
progresivamente, siempre que no exista la presencia de fluido o hemorragia intra o
subretiniana, de tal forma que el tiempo entre las visitas se amplia progresivamente. En la
practica clinica el régimen T&E se prefiere por su comodidad y resultados comparables a otros

regimenes mas estrictos.>® (ver tabla 3.1)

Tabla 3.2. Estrategias, ventajas y desventajas del régimen T&E.

Estrategia 1 Estrategia 2

1. Iniciar el tratamiento del paciente 1. Iniciar el tratamiento del paciente
mensualmente hasta no observar fluido mensualmente hasta no observar fluido
intrarretiniano o subretiniano mediante intrarretiniano o subretiniano mediante
angiografia o tomografia. angiografia o tomografia.

2. Seguir su evolucién mensualmente hasta 2. Seguir su evolucién mensualmente y si en la
observar la presencia de fluido en los siguiente cita no se observa fluido,
estudios de imagen; y retratar en ese programar la siguiente cita en 6 — 8
momento. semanas.

3. Reducir el intervalo de las citas de 3. Si alas 6 - 8 semanas se observa fluido,
seguimiento a intervalos cada vez mas retratar en ese momento y acortar el
cortos (p ej. reducir progresivamente 2 intervalo de tiempo de la siguiente cita (a las
semanas); y retratar. 4 semanas).

4. Continuar retratando al paciente en los 4. Sialas 6 - 8 semanas no se aprecia fluido,
mismos intervalos. retratar al paciente y extender el intervalo de

tiempo de la siguiente cita (a las 10
semanas).
Ventajas Desventajas

e Régimen proactivo (va por delante de la e Dificultad para implementar el régimen de
enfermedad) tratamiento en la practica clinica

e Garantiza el minimo de inyecciones e Confusion en el aplazamiento de las citas
posibles e Evidencia limitada que apoye el uso de este

e Programacion predecible de las régimen
inyecciones e Riesgo de subtratamiento cuando no se

e Buenos resultados en la agudeza visual a aplica la pauta inicial.
largo plazo

Fuente: Elaboracién propia, adaptado con informacion de Adrian Kho.5”
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Ademas de las estrategias previamente descritas, se ha llevado a cabo pruebas con
otras pautas similares, como el régimen FUSION (también llamado extended - fixed), el cual
consiste en iniciar un tratamiento con la misma pauta mensual de inyecciones hasta no
observar lesiones, para luego continuar con pautas de inyecciones fijas cada dos o tres meses

de forma independiente a la actividad de la lesion.>®

3.2.1 Evidencia

En un metaandlisis que evalla el efecto del régimen T&E y lo compara al régimen
mensual, se analizan 4100 pacientes (7 RCTs) con DMAE de tipo humeda. En los resultados
se evidencia que el cambio en la BCVA tras un afio de tratamiento con farmacos anti - VEGF;
inyecciones cada dos o tres meses para el régimen T&E vs. inyecciones mensuales, es de -
1.32 letras ETDRS (IC 95 % -3.93 a 1.29; p = 0.05; 1>= 66 %; n = 1439) menor para el régimen
T&E en comparacion al régimen mensual. El riesgo relativo de obtener una ganancia anual
mayor o igual a 15 letras en la agudeza visual tras un afio de tratamiento es de 0.94 (IC 95 %
0.80 a 1.10; p = 0.88; 1> = 0 %; n = 1441) a favor del régimen mensual. El cambio del CRT tras
un afio de tratamiento es de 8.16 um (IC 95 % -11.07 a 27.40; p = 0.21; 1= 36 %; n = 1439)
en promedio, a favor del régimen T&E. Respecto a la evaluacién en la calidad de vida segun
el Visual Function Questionnaire — 25 (VFQ - 25), tras un afio de tratamiento, la diferencia
media es de -0.59 puntos (IC 95 % -2.22 - 1.04; n = 1220) a favor del régimen mensual. S6lo
un estudio (n = 1220) compara el nimero de inyecciones aplicados en ambos regimenes con
resultados de 7.5 inyecciones para el régimen T&E (pauta bimensual) y 13.3 inyecciones para
el régimen mensual. No existen comparaciones respecto al costo de los tratamientos. La
probabilidad de efectos adversos graves como endoftalmitis tras un afio de tratamiento es de
2 por cada 1000 inyecciones para el régimen T&E y de 8 por cada 1000 inyecciones para el
régimen mensual (RR 0.19 IC 95 % 0.03 a 1.12; n = 1132).%?

El estudio concluye en que no existe evidencia que demuestre una diferencia
significativa entre los regimenes T&E y mensual, la probabilidad de efectos adversos es mayor
en el régimen mensual y no existe evidencia suficiente que demuestre los efectos a largo plazo
de ambos regimenes. Finalmente, este metaandlisis establece que existe poca

heterogeneidad estadistica entre los estudios analizados.®?

Una revision sistematica y metaandlisis, que incluye a 940 ojos (2 RCTs y 2 estudios
retrospectivos), evallua el efecto del régimen T&E respecto al régimen mensual y PRN. Los
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resultados determinan que los cambios en la BCVA y del CRT son en promedio -1.79 letras
ETDRS (IC 95 % -3.70 a 0.13; p = 0.546; 12=0 %) y 3.76 um (IC 95 % -13.78 a 21.30; p =
0.389; 1= 0 %) mayores en el régimen mensual comparado al régimen T&E tras un afio de
tratamiento. En contraste, la diferencia en la BCVA es 6.18 letras ETDRS (IC 95 % 3.28 a 9.08;
p = 0.397) mayor con el régimen T&E que con el régimen mensual tras un afio de tratamiento.
Con respecto al nimero de inyecciones, el régimen T&E requiere -1.6 y -6.9 (IC 95% -3.0 a -
0.2; p = 0.022; I = 0 %) menos inyecciones tras el primer y segundo afio de tratamiento en
comparacion al régimen mensual, pero a su vez requiere +1.44 (IC 95 % 1.15 a 1.73) mas
inyecciones en comparaciéon al régimen PRN. El riesgo de efectos adversos graves, como
endoftalmitis y desprendimiento de retina, es de 1.2 % (n = 60) en los regimenes T&E vy

mensual.>®

Finalmente, el estudio concluye en que el régimen T&E ofrece resultados comparables
a los del régimen mensual a la vez que ofrece resultados superiores a los del régimen PRN.
Una fortaleza del estudio es la falta de heterogeneidad estadistica entre los estudios
analizados y sus limitaciones més destacables son la falta de consistencia en algunos

resultados e incluir estudios donde sélo regimenes con ranibizumab son considerados.*®

En otro estudio, de disefio tipo Delphi de doble fase realizado en Espafia, con el objetivo
de determinar las estrategias de manejo en la DMAE de tipo himeda. Se efectia un
cuestionario a 49 especialistas en retina, donde se expone la experiencia en el manejo de la
enfermedad en los distintos centros oftalmolégicos del pais, abordando temas como

diagnéstico, tratamiento, seguimiento, etc.®

Los resultados indican que el diagndstico usualmente se realiza durante la exploracion
del fondo de ojo con lampara de hendidura o mediante la realizacion de OCT (segun 98 %y
94 % de los encuestados respectivamente) y el seguimiento se realiza cada dos o tres meses
utilizando las mismas técnicas en promedio. La administracién del farmaco, segun el 57 % de
los encuestados, es posible el mismo dia de la consulta, las principales limitantes son la falta
de personal (57 %), el poco tiempo dedicado a la consulta (52 %) y la indisponibilidad del
farmaco adecuado (52 %). Respecto a las estrategias del tratamiento, un 92 % prefieren
administrar inicialmente una dosis de carga estandar (los primeros tres meses); utilizando
generalmente aflibercept (40 %), ranibizumab (36 %) y bevacizumab (23 %) para luego
continuar con dosis de mantenimiento del mismo farmaco durante los siguientes dos afios (81

% prefieren usar aflibercept o ranibizumab durante los primeros dos afios). Un 15 % de los
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pacientes precisa suspender el tratamiento y un 23 % cambiar de farmaco, debido
principalmente a una respuesta clinica insuficiente o a problemas en el seguimiento posterior
(por cuestiones de programacién). Los agentes mas utilizados en el cambio de farmaco son
aflibercept y ranibizumab y los regimenes mas utilizados son T&E y PRN. Usualmente durante
el primer afio, los regimenes se cumplen de manera estricta, pero partir del segundo afio se
adopta una modalidad mas flexible, que segun el 39 % y 37 % de los encuestados, no es

considerado como 6ptimo durante el primer y segundo afio de tratamiento respectivamente.®°

Por altimo, el estudio concluye en que cada vez existe mayor preferencia por regimenes
proactivos que se anticipan a los cambios de la enfermedad y modifican su evolucién, como
en el caso de T&E. Sin embargo, aun existen dificultades en lograr una apropiada aplicacién
del régimen por la relativa frecuencia de las inyecciones, por lo que consideran necesario el

desarrollo de farmacos de eficacia similar y una duracién mas prolongada.®°

Otro estudio realizado en Reino Unido en donde participaron un grupo de expertos del
UK Retinal Outcomes Group (UK RGO) con el objetivo de proveer consejos Utiles para la
implementacion del régimen T&E. Efectuaron una serie de consensos mediante el uso de
técnicas de mesa redonda y de aplicacion de cuestionarios, en donde se acordaron algunas
recomendaciones para la aplicacion del régimen T&E en la practica clinica.®* (ver tablas 3.2
y 3.3)
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Tabla 3.3. Recomendaciones para la seleccion de pacientes en el cambio de régimen
PRN a T&E.

Criterios para el cambio de régimen PRN a T&E

e Pacientes que han disminuido lentamente la AV durante un periodo de dos a cuatro afios debido
a reactivaciones frecuentes, que pueden o no haber sido tratadas de inmediato.

e Pacientes con antecedentes de reactivacion que no responden al régimen PRN, pero cuyas
reactivaciones ocurren a intervalos mayores de tres meses y responden bien al tratamiento.

e Paciente con AV estable, pero con recurrencias frecuentes.

e Pacientes con visién en un sélo ojo que no pueden costear o retrasar el tratamiento por riesgo a

reactivacion de la lesion.

e Pacientes con dificultad para llevar un seguimiento mensual estricto.

Pacientes que son buenos respondedores y que no requieren un régimen tan estricto.

Fuente: Elaboracién propia, adaptado con informacién de UK ROG recommendations.®!

Tabla 3.4. Opciones y recomendaciones en la aplicacion del régimen T&E en los casos
de DMAE de tipo humeda unilateral y bilateral (1 de cada 5 casos).

DMAE humeda unilateral

DMAE humeda bilateral

1. Seleccion de anti — VEGF e iniciar una
dosis fija de carga mensual los primeros
tres meses o hasta que la OCT indique
enfermedad inactiva.

2. Luego, programar cita en 4 semanas para
evaluar mejoriaenla AVy OCT. Una cuarta
dosis intravitrea se administra en esta cita
y se valora si existe 0 no reactivacion de la
enfermedad.

3. Se programa la siguiente cita en funcion de
la valoracion de los resultados (perdida >
de 5 letras ETDRS o signos de reactivacién
en la OCT), acortando o prolongando el
intervalo de las citas en dos semanas.

4. Si existen signos de reactivacion se puede
acortar el intervalo de la siguiente dosis en
mas dos semanas, segun sea la severidad
de la lesion a criterio del médico.

1. Tratar los ojos individualmente con el objetivo

de sincronizar ambos ojos (p ej. Tratar un o0jo
cada cuatro semanas y el otro cada 8 semanas,
lo que significara que en cada segunda cita se
trataran ambos a la vez)

Tratar ambos ojos a la vez en el intervalo mas
corto entre ambos.

Tratar ambos ojos a la vez en el intervalo mas
largo entre ambos.

Algunas desventajas que se pueden esperar
son: Aumento en el nimero de citas, posibilidad
de sobretratamiento en el ojo mas estable o
viceversa

Fuente: Elaboracion propia, adaptado con informacion de UK ROG recommendations.®!
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3.3 Argumento

Luego de la evidencia expuesta anteriormente, podemos argumentar que los
regimenes PRN y T&E ofrecen importantes diferencias en cuanto al tratamiento de la DMAE
de tipo humeda. En un régimen la eficacia depende tanto del farmaco utilizado como de la
pauta o frecuencia con que éste sea administrado. Ya que, a pesar de que el régimen PRN
requiere un menor numero de inyecciones y, por tanto, un menor costo y riesgo de
complicaciones a largo plazo, supone un mayor riesgo de subtratamiento, lo que implica una

evolucion mas rapida de la enfermedad.

Por otro lado, la evidencia indica que el régimen T&E ofrece mejores resultados en la
AV y, por tanto, en la calidad de vida de los pacientes, independientemente del farmaco
utilizado. Aunque, la mayoria de expertos indican que en la practica clinica ellos prefieren
utilizar ranibizumab o aflibercept en este régimen, pese al mayor nimero de inyecciones
intraoculares, mayor niumero de visitas al médico y de costos del tratamiento. Asi como del
mayor riesgo de complicaciones trombéticas; como el infarto agudo al miocardio o evento

cerebrovascular y complicaciones infecciosas; como la endoftalmitis.

Por ultimo, el régimen mensual, aunque no es de uso habitual en la practica clinica, es
superior en eficacia y resultados; respecto a la mejora de la AV se refiere. Pero, posee un
mayor riesgo de sobretratamiento y de efectos adversos tanto oculares como sistémicos. Asi
como de unos costos bastante importantes. Sin embargo, en los estudios incluidos no se
analiza exhaustivamente los costos de tratamiento, por lo que no es posible sacar conclusiones

convincentes.
En el siguiente capitulo se discute lo descrito en esta investigacion. Se desarrolla punto

por punto lo descrito en cada capitulo y se argumenta con fundamentos las preguntas de

investigacion planteadas.

40



CAPITULO 4: ANALISIS

La DMAE de tipo himeda es una enfermedad progresiva, compleja y multifactorial que
tiene como base una afeccion de la region macular, que afecta principalmente a la poblacién
mayor de cincuenta afios, de raza blanca y residente de paises desarrollados. Es importante
tener en cuenta estos factores, ya que la poblacion que se verd principalmente afectada no es
la latinoamericana, pero es posible que afecte a sectores especificos de la poblacion de
procedencia europea o norteamericana. Esto sumado a que el factor mas determinante es el
envejecimiento, es posible que la prevalencia sea mayor en paises en donde la expectativa de

vida sea mas alta.

La fisiopatologia atin no se tiene clara y no se ha determinado el mecanismo especifico
por el cual se desarrolla, pero se sabe que la degradacion del pigmento de las células
fotorreceptoras, la formacion de radicales libres y el envejecimiento, son la principal causa de
destruccion del EPR y formacién de neovasos.

Las manifestaciones clinicas pueden ser variadas y dependen principalmente de la
evolucion de la enfermedad, dentro de los sintomas mas comunes estan la rdpida disminucion
de la agudeza visual, la aparicién de escotomas centrales y en algunos casos la percepcion
de metamorfopsias. Es importante mencionar que los hallazgos clinicos de la fundoscopia
directa e indirecta orientan al médico a tener una impresién clinica mas acertada, sin embargo,
el diagnostico siempre debe confirmarse por estudios de imagen. Los métodos diagnésticos y
la clasificacion de la DMAE de tipo himeda son los pilares mas importantes en el manejo de
la enfermedad. Estan estrechamente ligados debido a que la clasificacion depende

exclusivamente del método diagndstico utilizado.

Hay que hacer énfasis en el uso de la OCT, que es una herramienta que permite
observar las lesiones maculares a nivel de las capas histoldgicas que la conforman. Esto
sumado a la ventaja de ser un método no invasivo, la hacen el método ideal para el

seguimiento de la enfermedad.

Por otro lado, la angiografia con fluoresceina y verde de indocianina, se considera
actualmente el estandar de oro para el diagnéstico de la DMAE de tipo humeda y brinda
detalles sobre el tipo de neovascularizacion. Sin embargo, este método debe apoyarse en la

OCT, para lograr una completa y adecuada evaluacion del paciente. Por otra parte, también
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existe la variante angio — OCT, que es una herramienta mas novedosa, pero que aun no brinda
los detalles con la misma calidad que los estudios de angiografia y OCT por separado, por lo

que su uso queda a discrecion del médico.

La eficacia de la terapia anti — VEGF con ranibizumab, bevacizumab y aflibercept ha
sido ampliamente estudiada en la ultima década. Existen diferentes parametros para evaluar
la eficacia de los farmacos, pero los mas comunmente utilizados son el aumento de la BCVA
y la disminucién del CRT. En general, los tres farmacos mejoran de forma significativa la
BCVA, logrando una mejora de 5 a 9 letras ETDRS en promedio tras un afio de tratamiento,
alcanzando la ganancia mas notable en los primeros tres meses de iniciado el tratamiento.
Con respecto a la disminuciéon del CRT, se ha demostrado que existe una disminucion de
alrededor de 10 pum cuando se usa ranibizumab respecto a aflibercept y bevacizumab, sin
embargo, estos ultimos también disminuyen de forma eficaz el CRT, aunque en menor grado,

por lo que es valido el tratamiento con cualquiera de estos farmacos.

Por otro lado, en la eficacia también es importante considerar el nimero de inyecciones
requeridas y de visitas al médico, ya que en funcion de estas radican los costos. La seguridad
de la terapia anti - VEGF como toda terapia invasiva representa un riesgo de efectos adversos.
Sin embargo, la tasa es muy baja para no recomendar su uso, por lo que se considera valido
clasificar a la terapia anti - VEGF como segura, aln en presencia de efectos adversos graves
como la endoftalmitis, el desprendimiento de retina, el evento cerebrovascular o el infarto

agudo al miocardio.

Los regimenes de tratamiento T&E y PRN son las estrategias de tratamiento mas
utilizadas para tratar la DMAE de tipo himeda en la actualidad. Ambas estrategias han
demostrado en distintos metaandlisis ser eficaces en disminuir tanto la pérdida visual como el
espesor de la macula. Los regimenes no son definitivos y continlan estudidndose nuevos
farmacos y estrategias de administracion, para lograr mejores resultados. No obstante, las
nuevas propuestas de medicamentos ain no han demostrado una eficacia mas alla de los
ensayos clinicos aleatorizados de pequefia escala, como es el caso de Conbercept, un nuevo

farmaco anti - VEGF.

La diferencia mas notable entre ambos regimenes es su enfoque, mientras que en el

régimen PRN la estrategia es administrar la dosis tan pronto como se detecta una nueva lesion,
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el régimen T&E se enfoca en administrar la dosis antes de que esta ocurra; siguiendo una

pauta preestablecida, pero modificable.

Finalmente, tras un afo de tratamiento el régimen T&E ha demostrado una mejora de
5 a 10 letras ETDRS mayor a la del régimen PRN. La disminucién del CRT, es mayor para el
régimen PRN gue para el régimen T&E, en aproximadamente 20 um. Y la diferencia en el
namero de inyecciones es de dos mas para el réegimen T&E que para el régimen PRN. Esto
hace que el régimen T&E sea el preferido por los especialistas en retina y vitreo de la

actualidad, pese a la mayor necesidad de inyecciones.
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CONCLUSIONES

La DMAE de tipo humeda es una enfermedad compleja, progresiva y multifactorial,
cuyos principios fisiopatol6gicos no se han esclarecido con totalidad, pero que afecta

principalmente a personas mayores de cincuenta afios, genéticamente predispuestas.

Las principales manifestaciones clinicas de la DMAE de tipo humeda son la pérdida de
la agudeza visual de progresion rapida, la percepcion de escotomas y de metamorfopsias.

La clasificacion de la DMAE de tipo humeda puede ser clinica o tomogréfica y los
métodos diagnosticos mas utilizados son la angiografia fluoresceinica y con verde indocianina

y la tomografia de coherencia éptica.

La evidencia actual indica que ranibizumab, bevacizumab y aflibercept, poseen una
eficacia similar en el tratamiento de la DMAE de tipo himeda y todos han demostrado ser
superiores al placebo en estudios de seguimiento. Sin embargo, ranibizumab al ser uno de los
farmacos mas estudiados, posee un perfil de eficacia y seguridad mejor conocido, lo que lo
convierte en la actualidad el tratamiento Estdndar de Oro para el ensayo de los futuros

farmacos.

La terapia anti - VEGF para la DMAE de tipo himeda se considera segura, sin embargo,
se ha asociado en puntuales ocasiones a efectos adversos trombdéticos, tanto venosos como

arteriales.

Los regimenes T&E y PRN se consideran estrategias eficaces y seguras en el
tratamiento de la DMAE de tipo himeda. Sin embargo, se ha demostrado que el régimen T&E
tiene una eficacia superior para la prevencion de la pérdida visual, con un mayor numero de

dosis al régimen PRN.
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RECOMENDACIONES

Realizar estudios sobre la situacion epidemioldgica actual de la DMAE en Guatemala,
ya que por afios ha sido un tema poco estudiado y que continda afectando a la poblacién de
la tercera edad.

Establecer un protocolo estandarizado de tratamiento para el manejo de la DMAE de
tipo hiumeda en las instituciones oftalmoldgicas de Guatemala.

Realizar estudios sobre el costo — beneficio de la terapia anti — VEGF utilizada para
tratar la DMAE de tipo himeda en Guatemala, debido a que con la informacién disponible

actualmente no es posible estimar los costos de tratamiento.

Estudiar el impacto en la calidad de vida de los pacientes con DMAE de tipo himeda,

ya gque es un tema amplio e importante que se debe contemplar en la enfermedad.
Fomentar la importancia de preservar la salud visual en la poblacién guatemalteca y

promover el control oftalmolégico de rutina en pacientes de la tercera edad, que permita un

diagndstico temprano y menor impacto en la calidad de vida de las personas.
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ANEXOS

Anexo 1

Matriz de datos del tipo de articulos utilizados segun el nivel de evidenciay tipo de

estudio.

Nivel de Tipo de estudio #de
Evidencia articulos
—————————— Todos los articulos 5291
la Meta analisis (MA), Revisiones Sistematicas (RS) de ensayos 15

clinicos controlados aleatorizados (RCTSs)
1b RCTs con intervalos de confianza estrecho (IC >95%); estudios 14
de cohorte con seguimiento > 80%
2a RS de estudios de cohorte con homogeneidad 0
2b Estudios de cohorte individual; RCTs con seguimiento < 80% 6
3a RS de estudios de casos y controles con homogeneidad 0
3b Estudios de casos y controles individuales 2
4 Series de casos 5
5 Opinion de expertos, libros, informes, articulos cientificos, 19

paginas web, etc.

Fuente: Elaboracion propia. Adaptado de niveles de evidencia de Oxford del CEBM 2009.
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Anexo 2

Matriz de datos de buscadores y términos utilizados.

Buscador Término

(tw:(degeneracion macular himeda)) AND (tw:(clasificacion))

(tw:(degeneracién macular himeda)) AND (tw:(diagnéstico))

tw:((tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(tratamiento )) AND (tw:(eficacia ))
AND (tw:(seguridad)))

tw:(degeneracion macular humeda )) AND (tw:(efectividad)

w:((tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(aflibercept)) AND (tw:(safety)) AND
(tw:(efficacy)))

tw:((tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(ranibizumab)) AND (tw:(safety)) AND
(tw:(efficacy)))

BVS
tw:(Age macular degeneration)) AND (tw:(Aflibercept)) AND (tw:(Safety))

tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(ranibizumab)) AND (tw:(efficacy)) AND

(tw:(eficacia ))

degeneracion macular AND inhibidores de la angiogenesis AND protocolo OR

regimen AND ranibizumab OR bevacizumab OR aflibercept

macular degeneration AND treat and extend

(tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(protocol)) AND (tw:(ranibizumab))

tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(bevacizumab)) AND (tw:(treatment

protocol))

tw:(wet macular degeneration)) AND (tw:(treat and extend regimen))
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Continuacién matriz de datos de buscadores y términos utilizados.

Buscador

Término

Google
Scholar

PUBmMed

macular degeneration AND efficacy and safety

degeneracion macular humeda "clasificacion "

degeneracion macular hUmeda "diagnostico "

degeneracion macular AND signos and sintomas NOT CANCER NOT
DIABETES

degeneracion macular "rejilla de amsler" -cancer -diabetes -animales

degeneracion macular AND ranibizumab OR bevacizumab OR aflibercept AND

protocolo OR regimen

degeneracion macular AND ranibizumab AND bevacizumab AND aflibercept

AND eficacia y seguridad

MeSH Terms: wet macular degeneration; classification

Subheading: classification

MeSH Terms: diagnosis; wet macular degeneration

Subheading: diagnosis

((age related macular degeneration) AND (efficacy)) AND (anti-VEGF)

neovascular macular degeneration AND ranibizumab AND bevacizumab AND
aflibercept AND efficacy and safety

Macular degeneration AND ranibizumab AND bevacizumab AND aflibercept

AND adverse events
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Continuacién matriz de datos de buscadores y términos utilizados.

Buscador Término

"Wet Macular Degeneration/drug therapy"“[Mesh]

neovascular macular degeneration AND ranibizumab AND bevacizumab AND

Cochrane  finercept AND efficacy and safety
macular degeneration AND ranibizumab AND bevacizumab AND aflibercept AND
safety
macular degeneration AND ranibizumab OR aflibercept OR bevacizumab AND
protocol OR regimen
Hinari

(wet macular degeneration) AND (classification)

(wet macular degeneration) AND (diagnosis)

Fuente: Elaboracion propia.
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Anexo 3

Matriz consolidativa de literatura gris

Total Numero de
Tema del libro Acceso Localizacién en linea de documentos
libros utilizados
Biblioteca
“Dr.  Julio
de Ledn
Méndez” de
ROSS la Fgcul'gad
) . de Ciencias
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Médicas de
texto 7ed. la
Universida
d de San
Carlos de
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Papel del
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optometrista Universida
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deteccién Sevilla, https://idus.us.es/handle/11441/49113 1 1
precoz de las Facultad de
patologias Farmacia
asociadas ala
macula
Degeneracion
Macular GACETA
Asociada a la articulos de http://cgcoo.es/descargas/gaceta525/2_DMAE_c 1 1
Edad (DMAE) publicacion alidad_vision.pdf
y calidad de enlinea
visién
Actualizacion Revista de
en N
degeneracion publicacion
de - 1 1
macular .
. laboratorio
asociada a la
s Thea
edad.
Age-Related Prim Care
Macular Clinic http://dx.doi.org/10.1016/j.pop.2015.05.009 1 1
Degeneration  Office Pract
Drusas y la
enfermedad Universida
(rjeetmearl:(,eracién g/alla doli dde http://uvadoc.uva.es/bitstream/handle/10324/384 1 1
9 ¥ 26/TFG-G3687.pdf?sequence=1
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Anexo 6

Lista de siglas

ABC Avastin For Choroidal Neovascularization

ANCHOR Anti-VEGF Antibody for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD

ANGIO-OCT Angiografia y tomografia de coherencia éptica

ANTI-VEGF Anti-factor de crecimiento endotelial vascular

AV Agudeza visual

BCVA Mejor agudeza visual corregida

CATT Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatments
Trials

CRT Grosor central de la retina

DEP Desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina

DMAE Degeneracion macular asociada a la edad

EPR Epitelio pigmentario de la retina

ETDRS Early treatment diabetic retinopathy study

EUREYE The European Eye Study

FC Fraccion cristalizable

FDA Food and Drug Administration

GEFAL French Evaluation Group Avastin versus Lucentis

IC Insuficiencia cardiaca

IVAN Inhibit VEGF in Age Related Choroidal Neovascularization

MARINA Minimally Classic/Occult Trial of the Anti-VEGF Antibody
Ranibizumab in the Treatment of Neovascular AMD

NEI National Eye Institute

NV Neovascularizacion

OCT Tomografia de coherencia 6ptica

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Odds ratio

PIGF Factor de crecimiento placentario

PRN Cuando sea necesario

PTD Terapia fotodinamica

RABIMO Ranibizumab Bimonthly

RAINBOW Ranibizumab Compared with Laser Therapy for Treatment of
Infants Born Prematurely with Retinopathy of Prematurity

RAP Proliferacion angiomatosa retiniana

RCTs Ensayos clinicos controlados

SEE The Spanish Eyes Epidemiological Study

T&E Tratar y extender

VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular

VEGF-A Factor de crecimiento endotelial vascular porcién A

VEGF-B Factor de crecimiento endotelial vascular porcion B

VEGFR1 Receptor de factor de crecimiento endotelial vascular 1

VEGFR2 Receptor de factor de crecimiento endotelial vascular 2

VIEW VEGF Trap-Eye: Investigation of Efficacy and Safety in Wet AMD
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