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LUIS ARIAS es jefe de seccion de Retina del Hospital Universitario de Bellvitge (L’Hospitalet de
Llobregat, Barcelona). Asimismo es Profesor Asociado de la Universidad de Barcelona, miembro
de la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo y miembro de la Junta Directiva de
la Societat Catalana d’Oftalmologia. Sus principales areas de interés son la degeneraciéon macular
asociada a la edad, la miopia patoldgica, la retinopatia diabética, la cirugia macular y el de-
sprendimiento de retina. Es autor de 92 articulos en revistas indexadas y editor de tres libros de
retina. Ha participado como investigador principal en mas de 50 ensayos clinicos destinados a
evaluar la eficacia y seguridad de la terapia fotodinamica y de distintos farmacos en el tratamiento
de diversas maculopatias.

ENRIQUE CERVERA es Jefe de Servicio del Hospital General Universitario de Valencia y Profesor
Asociado de la Universidad de Valencia. Previamente Jefe de Seccion de la Unidad de Macula,
sus principales areas de interés son la degeneracion macular asociada a la edad, la patologia
vascular de la retina, la miopia patolégica y la cirugia de la retina, fundamentalmente la cirugia
macular y la del desprendimiento de retina. Ha presentado mas de 140 comunicaciones orales
y escritas en Congresos Nacionales e Internacionales, ha publicado mas de 70 trabajos en revistas
relevantes y ha colaborado como autor/coautor/colaborador en 15 libros y capitulos, asi como en
el desarrollo de guias clinicas espafolas y europeas e informes técnicos sobre diabetes mellitus,
degeneracion macular y oclusiones vasculares retinianas. Ha participado como investigador prin-
cipal y colaborador en Ensayos Clinicos Nacionales e Internacionales en nimero superior a 30.



MUJER FUMADORA DE 48 ANOS DE EDAD, i
QUE ACUDE A PUERTAS DE URGENCIAS

CON CUADRO DE CRISIS HIPERTENSIVA

Y CETOACIDOSIS DIABETICA

(GLUCEMIA 481 MG/DL;

HEMOGLOBINA GLICOSILADA (HBA1C) DEL 15%).

DESCRIPCION

OEL CASO CLINICO

A la exploracion oftalmolégica presentaba una mejor agudeza visual corregida (MAVC) de
cuenta dedos (cd) a 1 metro ojo derecho (OD) y 0.3 (decimal) ojo izquierdo (Ol). A nivel segmen-
to anterior, no signos de rubeosis de iris ambos ojos (AO), catarata nuclear ++ OD y esclerosis
cortical Ol. En fondo de ojo (FO), impracticable OD por presencia de hemovitreo denso, y en
0|, signos de retinopatia diabética proliferativa con exudados y hemorragias a nivel macular.

FONDO DE OJO Ol. Donde se observan signos de retinopatia diabética
proliferativa, y exudados y hemorragias a nivel macular.
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La angiofluoresceingrafia intravenosa descarté la afectacion isquémica foveal. La
tomografia de coherencia éptica (OCT) del Ol mostraba quistes intraretinianos con
coalescencia de los mismos a nivel central, importante afectacion de las estruc-
turas de la retina externa, pero con un perfil foveal relativamente preservado, todo
en el contexto de un edema macular diabético (EMD). Planteamos en su OD una
facovitrectomia y panfotocoagulacion, y en su Ol panfotocoagulacion e inicio
de tratamiento segun ficha técnica con Eylea®. Vamos a centrarnos en su Ol.
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OCT Ol que muestra un perfil foveal relativamente conservado, con pres-
encia de quistes intraretinianos con coalescencia de los mismos a nivel
central, imagenes hiperreflectivas a nivel capas externas de la retina que
se corresponden con la presencia de exudados duros, y alteracion de la
integridad de las estructuras de la retina externa.

Tras tres inyecciones, la MAVC se mantiene en 0.3 (decimal) y se observa en
la OCT una pérdida del perfil foveal, con incremento del grosor central y
mayor cantidad de fluido intraretiniano.

Imagen OCT tras tres inyecciones de Eylea®. Se observa un mayor gro-
sor de la retina central, con presencia de fluido a nivel capas externas e
internas de la retina, con coalescencia de quistes.



Se administran dos inyecciones mas hasta completar las 5 inyecciones de
carga indicadas en ficha técnica, observando una mejoria funcional (recu-

peracion de la MAVC hasta 0.5 decimal) y anatémica evidente, ...

Tras 5 inyecciones mensuales, se observa recuperacion perfil foveal.

... con recuperacion perfil foveal y ausencia de fluido intraretiniano, comenzan-
do entonces un tratamiento cada 2 meses, presentando a los 12 meses una
macula “seca” y una MAVC de 0.6 decimal.

Imagen OCT a los 12M. Ausencia de fluido y perfil foveal

* La posologia de Eylea® durante el primer afio segun FT se inicia con una inyeccion mensual para las 5 primeras dosis, seguido de una
inyeccién cada dos meses.
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DISCUSION

AFLIBERCEPT EN EL TRATAMIENTO
DEL EDEMA MAGULAR DIABETICO

Los farmacos anti-VEGF (anti-vascular endo-
telial growth factor) han reemplazado progre-
sivamente a la fotocoagulacion focal con las-
er como principal tratamiento en el EMD con
afectacion central.

La elecciéon de un farmaco para tratar una
determinada enfermedad debe descansar so-
bre tres pilares:

BASE RACIONAL
EFICACIA EN ESTUDIOS PIVOTALES
PRACTICA CLINICA
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La patogenesis del EMD incluye diferentes
factores interrelacionados entre los que se
encuentran la hiperglicemia crénica, hipoxia,
alteracion de las “tight juctions” a nivel de las
células endoteliales, pérdida de pericitos, dano
tisular, y liberacion de diferentes mediadores
inflamatorios y angiogénicos, entre los que de-
staca el VEGF (factor de crecimiento vascular
endotelial)'. Por tanto, existiria una sobreex-
presion de este factor de crecimiento y de
ahi la indicaciéon de estos farmacos en esta
patologia.



Aflibercept (Eylea®) es una proteina de fusion
recombinante que se une a todas las formas
de VEGF-A vy al factor de crecimiento placen-
tario. Los estudios VISTA (realizado en Estados
Unidos) y VIVID (Europa, Australia y Japén) son
los ensayos de fase 3 para evaluar la segu-
ridad y eficacia de aflibercept en pacientes
con EMD. Se comparaban dos régimenes de
tratamiento (2 mg cada 4 semanas y 5 inyec-
ciones mensuales de 2 mg seguidas de la ad-
ministracion cada dos meses) frente al laser. Los

estudios a un afno?® pusieron de manifiesto una
superioridad significativa tanto a nivel funcion-
al como anatémico de los grupos tratados con
Aflibercept frente al laser (Tabla 1), con eficacia
similar en los dos grupos de tratamiento a pesar
de la extension de los intervalos de tratamiento.
Estos resultados se mantienen en eficacia a las
100 semanas3 (Tabla 2). La seguridad en estos
estudios se corresponde con el perfil de seguri-
dad conocido para el Aflibercept, sin diferencias
significativas entre los diferentes grupos.

| GANANCIA MEDIALETRAS | % 0J0S GANANCIA = 15 LETRAS | REDUCCIGN MEDIA ESPESOR RETINIAN CENTRAL ()
VISTA/VIVID VISTA/VIVID VISTA/VIVID
2q4 11.5/11.4 38.3% /38.2% 191/191
28 11.1/9.4 33.1% /31.1% 191/195
Laser 0.9/0.7 13% /12.1% 83.9/85.7
Resultados a las 52 semanas de los estudios VISTA/VIVID
| GANANCIA MEDIA LETRAS K 0JOS GANANCIA = 15 LETRAS | REDUCCION MEDIA ESPESOR RETINIANO CENTRAL ()
VISTA/VIVID VISTA/VIVID VISTA/VIVID
2q4 12.5/10.5 41.6% / 32.4% 185.9/195
28 10.7/10.7 32.1% /33.5% 183.1/192.4
Laser 02/12 7.8%/9.1% 73.3/62.2

Resultados a las 100 semanas de los estudios VISTA/VIVID
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El uso de los farmacos intravitreos anti-VEGF
ha cambiado el prondstico de los pacientes con
EMD al demostrar que son capaces de mejo-
rar la agudeza visual en pacientes en donde
existe afectacion central macular.
Aflibercept (Eylea®) dispone desde el 2014 de
la indicacién por parte de la EMA (Agencia Eu-
ropea del Medicamento) para el tratamiento del
EMD. Su ficha técnica indica lo siguiente en rel-
acion al tratamiento del EMD:

VISTA

‘ 12.5%*

10.7***

.
>
[\

MEAN CHANGE FROM BASELINE BCVA (LETTERS)

TIME (WEEKS)

“El tratamiento con Eylea® se inicia con una in-
yeccion mensual para las cinco primeras dosis
consecutivas, seguido de una inyeccion cada
dos meses. No es necesario realizar una mon-
itorizacion entre inyecciones. Tras los primeros
12 meses de tratamiento con Eylea®, el intervalo
entre tratamientos puede ampliarse en funcion
de los resultados visuales y/o anatomicos. El
programa de monitorizacion se determinara
segun criterio médico”.

VIVID
10.7***
12.5%**
’[']A—_T\“—““ 1.2
TIME (WEEKS)

A LASER @LAI2q4 @ LAI2g8

Cambio medio en la MAVC en los estudios VISTA y VIVID. La principal mejoria visual se produce

en los 6 primeros meses.



Hemos aprendido que la mejoria visual mas
importante se produce en los primeros
meses tras introducir el tratamiento? (Grafica
1), y que hay que ser especialmente proactivos
durante el primer afio, lo que permite mantener
las ganancias visuales a partir del segundo afio
con un menor numero de inyecciones®*. Recien-
temente, en el estudio comparativo entre los
farmacos anti-VEGF Ranibizumab, Afliber-
cept y Bevacizumab para el tratamiento del
EMD, denominado Protocolo T, se pone de
manifiesto que, ante una pauta de tratamien-
to PRN estricto, en donde en los seis primeros
meses soélo dejaban de ser tratados cuando la
agudeza visual era 20/20 o mejor y presenta-
ban una OCT normal, un 90% de los pacientes
tuvieron que ser tratados con inyecciones men-
suales (6 en total).

Nuestro caso pone de manifiesto la importan-
cia de ser muy “insistentes” con inyecciones
mensuales los primeros meses, ajustan-
donos a ficha técnica, lo que permite pos-
teriormente, con tratamientos bimestrales,
mantener la ganancia visual y la mejora
anatémica.
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