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INTRODUCCION

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)
neovascular (exudativa o himeda), caracterizada por
neovascularizacion coroidea, es una patologia grave
cuya principal consecuencia es la pérdida de visiéon
central, lo cual tiene un efecto significativo en mul-
tiples areas fisicas, emocionales y sociales del pa-
ciente'3. Las proteinas del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) se han identificado como
los principales mediadores patogénicos de la DMAE
exudativa, al inducir la formacién de neovasos san-
guineos*’. Aflibercept es el tratamiento angiogénico
mas reciente, con notables ventajas respecto a opcio-
nes anteriores, ranibizumab y bevacizumab, ya que
se une a multiples miembros de la familia VEGF, con
alta afinidad para las isoformas VEGF-A vy el factor
de crecimiento placentario (PIGF)®'°. Dichas isofor-
mas desempefan un papel clave en el desarrollo de
la neovascularizacion coroidea asociada a la DMAE
exudativa' 2. Ademas, la semivida intravitrea mas
prolongada de aflibercept en comparacion con rani-
bizumab se puede traducir en una menor carga de
tratamiento en términos de inyecciones, controles y
visitas médicas. Aflibercept se encuentra aprobado
por la Agencia Europea del Medicamento para el tra-
tamiento de la DMAE exudativa, la oclusion de vena
central de la retina y el edema macular diabético, si
bien en el momento de la redacciéon de esta mono-

grafia para esta Ultima indicacién todavia se halla en
proceso de aprobacion de coste/reembolso en nues-
tro pals.

El presente documento, consensuado por un panel de
expertos, tiene como objetivo contribuir a definir el po-
sicionamiento actual de aflibercept en el tratamiento
de pacientes con DMAE exudativa en la practica clinica
habitual e incluye, asimismo, a los pacientes con falta
de respuesta a otros tratamientos y el abordaje de po-
blaciones especiales. La presentacion de un algoritmo
de tratamiento de la DMAE exudativa con aflibercept
contribuird a ayudar al clinico en la toma de decisiones
para obtener los mejores resultados visuales, indivi-
dualizar el tratamiento y evitar el sobretratamiento en
el curso de la enfermedad.

IMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO
DE LA DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD EXUDATIVA
EN LA PRACTICA CLINICA REAL

La DMAE es la principal causa de ceguera entre
las personas mayores en el mundo occidental’'s,
Aunque se han identificado varios factores de ries-
go, su evolucién natural continta sin conocerse
bien'™. En varios ensayos clinicos se ha demostrado
que la inyeccién intravitrea de farmacos que inhi-
ben el VEGF produce mejorias significativas de la
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agudeza visual (AV) en pacientes con DMAE exu-
dativa'®'. Sin embargo, los resultados obtenidos
en estudios observacionales en la practica clinica
real indican que, aunque se consiguen mejoras
iniciales tras la fase de carga, en la fase de man-
tenimiento no se mantienen las mejorias visuales
alcanzadas.

En el estudio del Grupo Lumiere realizado en Fran-
cia, la ganancia media (desviacién estandar [DE])
en AV a los 12 meses fue de 3,2 (14,8) letras ET-
DRS?°. Menos del 40 % de los pacientes recibid
el tratamiento recomendado de tres inyecciones
mensuales iniciales. Ademas, el 50 % tuvieron que
esperar mas de ocho dias para el tratamiento anti-
VEGF inicial y el nimero promedio de inyecciones
fue de 5,1 durante el periodo de 12 meses.

El andlisis conjunto retrospectivo de cuatro registros
europeos de Alemania, Holanda, Bélgica y Suecia,
en el marco del programa LUMINOUS, ha demostra-
do que la mejoria media en letras ETDRS a 12 meses
fuede 0, 5,6, 2,5y 1, con un promedio de 4,3, 5,5,
5,0 y 4,7 inyecciones, respectivamente?'.

En el estudio multinacional AURA, los pacientes re-
cibieron una media de 5 inyecciones en el primer
afioy de 2,2 en el segundo, y los cambios en la AV
fueron de +2,4 y +0,6 en el primer y segundo afo,
respectivamente??. En otro estudio multinacional
(estudio EPICOHORT) llevado a cabo en Europa se
han descrito mejorias de la AV de 1,5 letras a un
afo y de —-1,3 a dos anos?3. Se han descrito resul-
tados visuales similares en estudios observaciona-
les del Reino Unido, Portugal, Italia, Dinamarca y
Australia?+28,

En otro estudio en Alemania, no solo el numero de
inyecciones a los 15 meses fue bajo (4,5), sino que
la mitad de los pacientes solo recibieron las tres
dosis de carga iniciales?®.

En Espafia, un trabajo ha evaluado el grado de
adherencia a las recomendaciones de la Sociedad
Espafnola de Retina y Vitreo (SERV) para el manejo
de la DMAE por parte de los especialistas retiné-

logos espafnoles®®. En este estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico participaron 346 pa-
cientes. El cumplimiento de la guia de la SERV fue
alto en cuanto al diagnéstico (96,8 %), de nivel
medio para el tratamiento inicial (84,4 %) y de
cumplimiento bajo para el seguimiento y el retra-
tamiento (46,9 %). En el primer afo, las visitas de
seguimiento se realizaron cada dos meses o con
mas frecuencia en el 66,2 % de los pacientes. En
el segundo afio, el seguimiento fue incluso menos
frecuente: cada tres meses o méas en el 70,2 % de
los pacientes (datos no publicados).

En otro estudio realizado en 12 centros en toda Es-
pafa, en el que participaron 208 pacientes con un
seguimiento de 24 meses, se ha demostrado que
el numero promedio de visitas de seguimiento fue
de 9 (5,4 y 3,6 durante el primer y segundo afo,
respectivamente), el nimero medio de inyecciones
fue de 6,1 (4,5 y 1,6 durante el primer y segundo
afio, respectivamente) y la ganancia media (DE) en
AV fue de 2,4 (16,6) letras a los 12 meses y de 3,1
(19,6) a los 24 meses®".

El tratamiento con inyecciones intravitreas de far-
macos anti-VEGF en la practica clinica real consi-
gue la estabilizacién de la AV, pero sin alcanzar
las mejorias descritas a largo plazo en los ensayos
clinicos. Si bien después de la fase de carga con
tres inyecciones mensuales de antiangiogénicos
se produce una mejora importante de la AV, con
niveles similares a los descritos en los ensayos cli-
nicos pivotales, durante la fase de mantenimiento
de la enfermedad las mejorias alcanzadas no se
mantienen. Ello podria ser debido a un tratamien-
to reactivo con insuficiente numero de visitas y de
inyecciones durante esta fase de mantenimiento.
Para conservar las mejorias visuales alcanzadas
durante la fase de carga a lo largo del sequimien-
to en los pacientes con DMAE con tratamientos
reactivos, es necesario un seguimiento estricto
para tratar los signos de reactivacién en cuanto
aparezcan. Si el tratamiento se demora, se produ-
ce una pérdida de visidon, que en la mayor parte de
los casos no se consigue recuperar. Otra alternati-
va son los tratamientos proactivos.
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ENFOQUE TERAPEUTICO DEL PACIENTE
CON DEGENERACION MACULAR
ASOCIADA A LA EDAD EXUDATIVA:
REGIMENES DE TRATAMIENTO

Desde la instauracién de la administraciéon intra-
vitrea de factores anti-VEGF como tratamiento
de primera eleccién para la DMAE exudativa, la
proporcion de ceguera legal secundaria a esta en-
fermedad se ha reducido de manera significativa.
Basados en los estudios MARINA'™ y ANCHOR?,
se establecié el régimen fijo como tratamiento de
eleccién. Sin embargo, la elevada carga asistencial
y econdmica asociada a un régimen fijo, unida a
la posibilidad de aplicar tratamientos innecesa-
rios a algunas personas, han obligado a buscar
otras pautas de tratamiento dirigidas a mantener
la eficacia reduciendo el nimero de inyecciones y
visitas.

En la actualidad los regimenes mas habituales de
tratamiento de la DMAE exudativa con farmacos
anti-VEGF son la pauta pro re nata (PRN, a demanda
o a discrecion) y un régimen extendido de manteni-
miento conocido como treat and extend (inyectar y
extender o tratar y extender). Ambas pautas tienen
en comun una fase inicial de carga de tres inyeccio-
nes mensuales.

Régimen pro re nata

La pauta PRN fue evaluada inicialmente en el ensa-
yo SUSTAIN* y posteriormente en otros ensayos cli-
nicos'3+3¢. Después de una fase inicial de carga, los
pacientes se observan mensualmente y se tratan de
acuerdo con criterios de pérdida de AV y hallazgos en
el area macular por examen biomicroscépico y tomo-
grafia de coherencia optica (OCT) (treat and observe,
observar y tratar). A menos que exista una pérdida de
AV, hemorragias o incremento del grosor macular, los
enfermos no se tratan y se evallan nuevamente a las
cuatro semanas. Asi pues, el régimen PRN es un trata-
miento individualizado reactivo en el que las personas
con DMAE exudativa reciben tratamiento cuando hay
signos de actividad neovascular. Como aspectos ne-
gativos hay que considerar que con este régimen se

trata la enfermedad con retraso (se atiende al paciente
cuando la enfermedad empeora). Ademaés, dado que
es necesario un seguimiento mensual para determinar
la necesidad o no de tratamiento, la pauta PRN no
puede reducir la carga asistencial, aunque si el nume-
ro de inyecciones.

Régimen treat and extend

La pauta treat and extend?”*! implica un tratamien-
to continuado pero a intervalos de tratamiento y
seguimiento superiores a un mes. Los pacientes
son tratados mensualmente hasta que no se ob-
servan signos de actividad segun criterios de AV,
biomicroscopfa y OCT. Una vez alcanzada la esta-
bilidad, los intervalos de seguimiento se alargan
de manera secuencial en dos semanas mientras no
haya signos de exudacién o recidiva. Los enfermos
reciben tratamiento cada vez que son evaluados in-
dependientemente de la evolucion de la enferme-
dad y se utilizan los signos de actividad neovascular
para acortar o alargar los periodos de seguimien-
to (figura 1). Si se detectan signos de actividad,
se acortan los intervalos de visitas y tratamiento a
cuatro semanas hasta evidenciar signos de estabi-
lidad de la enfermedad. Esta estrategia terapéu-
tica individualizada puede ser considerada como
proactiva. Dado que la DMAE neovascular es una
enfermedad cronica, su tratamiento debe ser asu-
mido como crénico. La filosofia de esta pauta es
disminuir las recidivas con menos inyecciones y un
menor numero de visitas. Por otra parte, existe el
riesgo potencial de que algunos pacientes reciban
tratamientos innecesarios*?43.

Otros regimenes de tratamiento

En el régimen wait and extend (esperar y extender)*,
después de una dosis inicial de carga, en la fase de
mantenimiento se aplica un régimen flexible de trata-
mientos de acuerdo con la evolucion de la enfermedad.
Los controles de seguimiento se alargan hasta un maxi-
mo de ocho semanas en ausencia de actividad neovas-
cular. En el supuesto de apreciar una neovasculariza-
cion activa, los pacientes son tratados y examinados
cada cuatro semanas hasta alcanzar criterios de esta-
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento seguin la pauta de inyectar y extender (treat and extend). Grupta et al.>*

Dosis de carga MO, M1, M2

!

Visita de seguimiento a las 4 semanas

— T
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!

NVC inactiva

!
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semanas + anti-VEGF

NVC: neovascularizacion coroidea; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

bilidad (figura 2). Aunque los resultados de esta pauta
terapéutica son prometedores en cuanto a la reduccion
tanto del numero de inyecciones como de visitas de
seguimiento, existe el riesgo de dejar al enfermo sin
cobertura terapéutica por espacio de hasta 3-4 meses.
Alargar los periodos de seguimiento sin tratamiento
podria retrasar la deteccion de reactivacion de la enfer-
medad, con la consecuente pérdida de AV.

El quarterly capped PRN (a demanda cubierto tri-
mestralmente)* es una variante del régimen PRN.
Después de una fase de carga, todos los pacientes
son explorados mensualmente y al menos tratados
cada tres meses durante el tiempo de no actividad
neovascular. En el supuesto de observar lesiones ac-

tivas, se instaura una nueva fase de carga e inyec-
ciones mensuales hasta constatar ausencia de acti-
vidad neovascular.

El régimen FUSION“® incluye tres escalones: 1) una
dosis de carga de tres inyecciones, que se pueden
reducir a dos si no se observan lesiones activas des-
pués de la primera visita de seguimiento. A conti-
nuacion, se establece un régimen PRN a demanda.
Finalmente, y una vez que no haya actividad neo-
vascular, los pacientes reciben una inyeccién adicio-
nal sequida de dos tandas de inyecciones fijas bi-
mestrales con seguimientos cada cuatro semanas,
y posteriormente dos inyecciones trimestrales con
seguimientos cada seis semanas.
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento segun la pauta de inyectar y extender (treat and extend). Grupta et al.*®

Dosis de carga MO, M1, M2
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NVC: neovascularizacion coroidea; VEGF: factor de crecimiento del endotelio vascular.

El régimen observe and plan (observar y planifi-
car)*’4 esta orientado a evaluar de manera indivi-
dual las necesidades terapéuticas después de una
fase de carga, conocer cudl es el intervalo éptimo
de tratamiento para cada persona y asi aplicar un
régimen fijo de tratamiento individualizado. Des-
pués de completar una fase de carga de tres inyec-
ciones, los pacientes son evaluados mensualmente.
De este modo se determina el espacio de tiempo
en el que aparece la recidiva y se establece el intervalo de
tratamiento (dos semanas menor al intervalo de re-
currencia). Los controles sucesivos permiten evaluar
la eficacia del tratamiento y ajustar los intervalos de
seguimiento y tratamiento de manera individualiza-
da (figura 3).

A pesar de que hay varios ensayos clinicos en curso,
con excepcion de los regimenes fijos y PRN, ningun
otro tratamiento individualizado ha sido estudiado
en el marco de un estudio prospectivo aleatoriza-
do y multicéntrico. Asi pues, las decisiones clinicas
a la hora de valorar la estrategia terapéutica mas
adecuada para cada paciente deben apoyarse en los
datos disponibles hasta el momento presente.

AFLIBERCEPT: CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS

Aflibercept (VEGF trap-eye) es una proteina de fu-
sion recombinante obtenida mediante ingenieria
bioldgica, en la que se han incorporado los dominios
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Figura 3. Pauta de tratamiento seguin la pauta de observar y planificar (observe and plan). Mantel et al.*’
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extracelulares (epitopos) de los receptores 1y 2 del
VEGF humano, fusionados con el fragmento Fc de
una molécula de inmunoglobulina G (IgG) y formula-
da como una soluciéon osmaética para administracion
intravitrea. Para su desarrollo se utiliza la tecnologia
traps, en la que se fusionan partes de dos receptores
junto con una regién constante de IgG para crear un
receptor sefuelo (o anzuelo) soluble que tiene mayor
afinidad de unién por sus ligandos afines que por los
propios receptores individuales. Aflibercept se produ-
ce en células K1 de ovario de hamster chino mediante

una técnica de ADN recombinante®. Consiste en una
glucoproteina dimérica de 97 kDa y con glicosilacion,
que constituye un 15 % adicional de la masa mole-
cular total, con un peso molecular total de 115 kDa
(figura 4).

Aflibercept tiene una afinidad significativamente ma-
yor por VEGF-A en comparacién con otros anticuer-
pos monoclonales anti-VEGF. Asimismo, presenta una
afinidad para el ligando VEGF incluso mayor que la de
los receptores del VEGF naturales, uniéndose al VEGF
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Figura 4. Estructura molecular de aflibercept

VEGFR-1 VEGFR-2

F.delalgG

VEGF Trap
AFLIBERCEPT

IgG: inmunoglobulina G; VEGFR: receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular.

en proporcion 1:1°°. Ademas de unirse a todas las iso-
formas del VEGF-A, lo hace también al VEGF-B y al
PIGF y, por consiguiente, bloquea de manera eficaz la
unién y activacion por parte del VEGF de estos recep-
tores*. La union de aflibercept con las isoformas de
VEGF y PIGF forma complejos estables, que a diferen-
cia de los anticuerpos anti-VEGF (bevacizumab) no se
eliminan facilmente*>°>'. Los inmunocomplejos multi-
meéricos relacionados con los anticuerpos anti-VEGF se
eliminan de la circulacién con rapidez, depositdndose
en los tejidos (dafio renal) o induciendo agregacién
plaquetaria.

Cuando aflibercept se administra por via intravitrea,
el compuesto se distribuye rdpidamente a la retina y
se absorbe lentamente hacia la circulacién sistémica,
con una C__ media de farmaco libre de 0,02 ug/ml
(intervalo 0-0,054 ug/ml) tras la inyeccién intravitrea
de 2 mg, en el plazo de uno a tres dias, de modo que

los niveles son indetectables poco mas o menos a las
dos semanas después de la administracion. Por otra
parte, la concentracién plasmatica maxima media es
aproximadamente de 50 a 500 veces menor que la
concentracion de aflibercept necesaria para inhibir
en un 50 % la actividad bioldgica del VEGF sistémico
en los modelos animales®. En un estudio en volun-
tarios sanos, tras la administracion intravitrea de
2 mg, la C__ media era mas de 100 veces inferior
a la concentracién de aflibercept necesaria para
unirse al VEFG sistémico a niveles equivalentes a la
mitad de los maximos (2,91 pg/ml). Por ello, es alta-
mente improbable que se produzcan efectos farma-
codindmicos sistémicos, como cambios en la presion
arterial®'>2.

Dado que aflibercept es un farmaco de tipo protei-
co, no se han realizado estudios de su metabolismo.
Como sucede con otras proteinas de gran tamano,
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es de esperar que tanto la forma libre como la inac-
tiva unida al VEGF se eliminen mediante catabolismo
proteolitico.

MANEJO DE AFLIBERCEPT
EN LA PRACTICA CLiNICA

Tras la publicacion de los resultados de los estudios
VIEW 1y 2™, y de acuerdo con la ficha técnica de
aflibercept®, el tratamiento de la DMAE exudativa
con este farmaco debe iniciarse con una fase de
carga de tres inyecciones mensuales consecutivas.
Probablemente algunos pacientes podrian respon-
der bien con un inicio bimestral, pero no hay da-
tos para poder afirmarlo y, por lo tanto, no puede
recomendarse esta pauta de inicio. En este proce-
so y dado que la inyeccion se realiza de manera
programada, se pueden evitar las visitas médicas
y las pruebas complementarias como la OCT. Una
anamnesis dirigida permite detectar un empeora-
miento importante y descartar un sangrado masivo
o un desgarro en el epitelio pigmentario de la re-
tina (EPR).

Una vez finalizada la fase de carga, el paciente puede
ser controlado con inyecciones bimestrales, ya que,
aunque los cambios en el grosor central de la retina
en el grupo de 2 mg cada ocho semanas de los estu-
dios VIEW' pueden sugerir que la supresion anato-
mica no es continua con esta dosificacion bimestral,
los resultados de AV indican que una gran mayoria
de los casos pueden ser tratados de manera eficaz
cada ocho semanas, ya que mas del 90 % de los
pacientes en este grupo no perdieron vision. No
hay evidencia de que estas fluctuaciones en la OCT
se traduzcan negativamente en la AV'.

Aun cuando en la ficha técnica se resalta que no
se obtiene mayor eficacia cuando aflibercept se
dosifica cada cuatro semanas en comparacidén con
cada ocho semanas, en el estudio VIEW afliber-
cept mensual proporcioné ganancias visuales ma-
yores (9,3 frente a 8,4 letras ETDRS)>*. Muchos
estudios sugieren una eficacia anatémica superior
de aflibercept en comparaciéon con ranibizumab y
bevacizumab®*.

Después de 12 meses, los intervalos de trata-
miento/controles se pueden aumentar, siempre
y cuando la membrana neovascular (MNV) no
muestre actividad®®>. En ojos con clara actividad
de la MNV como desprendimientos de EPR o liqui-
do intrarretiniano se debe mantener la inyeccién
bimestral o incluso volver a un régimen de inyec-
cion mensual®.

A partir de los doce meses se puede iniciar una
pauta de «tratamiento y extensiéon» en aquellos
casos con retina «seca» (tratamiento proactivo) de
manera similar a la pauta planteada en el estudio
LUCAS®8, y alargar el periodo dos semanas cada
vez, hasta un maximo de tres meses como interva-
lo maximo. No hay datos publicados de extensién
a un intervalo de tiempo superior, por lo que en
el momento actual la extension maxima recomen-
dada es de tres meses. Por el contrario, ante una
MNV activa conviene tratar y acortar dos semanas
el seguimiento, hasta conseguir nuevamente la re-
tina «seca». De esta manera se puede establecer
el periodo individual de tiempo para cada paciente
sin actividad neovascular y establecer un régimen
de tratamiento fijo para cada intervalo particular.

En cuanto a la cuestion de cuadndo dejar de tratar,
ante un enfermo con pérdida progresiva de visién
y empeoramiento anatémico en la OCT a pesar
del tratamiento intravitreo, deberemos cambiar
de antiangiogénico después de tres o seis inyec-
ciones consecutivas. Si a pesar de ello la situa-
cion de empeoramiento persiste, se puede acortar
el intervalo entre inyecciones hasta 15 dias, y si
aun asi continla la evolucién negativa habria que
abandonar el tratamiento y calificar al paciente
como «no respondedor». En el otro extremo, ante
un enfermo con buena evolucién y retina estable
en un tratamiento extendido a tres meses duran-
te largo tiempo, sin reactivacién de la MNV, no
existen datos publicados referentes a la supresion
del tratamiento. La valoracién del estado funcio-
nal del otro ojo, la disponibilidad del paciente y el
consenso con él serdn datos que tener en cuenta
por el retinélogo para tomar la decision de sus-
pender el tratamiento intravitreo.
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ENFOQUE DEL PACIENTE NO
RESPONDEDOR A OTRAS TERAPIAS:
CAMBIO A AFLIBERCEPT

La utilizacion de los anti-VEGF en pacientes con
DMAE exudativa ha revolucionado su tratamiento.
Sin embargo, a pesar de una buena respuesta inicial,
algunos casos presentan resistencia, con pérdida de
vision y desarrollo de exudacién recurrente, definida
como presencia de fluido durante al menos tres me-
ses tras tratamientos mensuales de bevacizumab o
ranibizumab®’. Se diferencian dos tipos de pacientes
no respondedores: los refractarios y los que presen-
tan una recidiva. Los primeros muestran liquido in-
trarretiniano o subretiniano persistente, a pesar del
tratamiento con inyecciones intravitreas mensuales.
Los segundos presentan una buena respuesta, pero
es preciso repetir las dosis para mantener el efecto
(en ocasiones mensualmente durante periodos pro-
longados)®®.

El mecanismo por el cual se produce esta resisten-
cia es desconocido, pero existen varias teorias que
explican por qué se conseguiria un mejor resulta-
do anatémico y visual tras el cambio o switching
del farmaco inyectado®”*°. La resistencia puede
ser debida al desarrollo de tolerancia o taquifi-
laxia, que se manifiesta como una reduccién de
la respuesta en los sucesivos tratamientos debi-
da a la respuesta inmune. Asimismo, el bloqueo
cronico del VEGF ocasionaria una alteracion en la
produccién del VEGF por los macréfagos del tejido
neovascular coroideo. Por ello, algunos casos pre-
sentan mejor respuesta al tratamiento tras cambiar
el anti-VEGF, y se ha observado que hasta un 81 %
de los pacientes responden favorablemente tras el
switching®®. Por otra parte, se ha especulado que
quizas la neovascularizaciéon coroidea se vuelve ma-
dura, lo que propiciaria la falta de respuesta a la
terapia con los anti-VEGF convencionales.

Aflibercept produciria menor inmunogenicidad
inicial, ya que seria desconocido para el sistema
inmune en pacientes resistentes, a diferencia de
ranibizumab y bevacizumab, que ya han sido uti-
lizados, por lo que podria presentar ventajas en

estos casos®. Debido a su mecanismo de accién
con mayor afinidad que ranibizumab y bevacizu-
mab para bloquear los dominios VEGF-A, VEGF-B
y PIGF, y su vida media de 18 dias superior a rani-
bizumab®®, puede ser mas eficaz en los casos de
complejos vasculares maduros®’. Por ello, afliber-
cept podria mejorar la eficacia en pacientes con
respuestas suboptimas con otros anti-VEGF>®®',

Las indicaciones para el cambio de terapia con afliber-
cept (figura 5) estan encaminadas a lograr un mejor
resultado anatdmico y mejorar la AV, y por otra par-
te a aumentar el intervalo entre inyecciones®. Varios
estudios han analizado los resultados del cambio de
tratamiento en pacientes resistentes, tanto refracta-
rios como recurrentes, y han visto que estos presentan
una mejoria anatémica con estabilidad en la AV®%83,
lo que permite un pequefio aumento en el interva-
lo entre inyecciones®®. Asimismo, se ha observado un
importante efecto en la reduccién de los desprendi-
mientos del EPR®. Sin embargo, a pesar de la mejoria
anatémica, tanto del liquido subretiniano como del
intrarretiniano®, la AV no cambia significativamente
en la mayoria de los casos, habiéndose asociado al
desarrollo de cicatrizacion subretiniana y pérdida de
fotorreceptores®.

Por lo tanto, el cambio de terapia utilizando aflibercept
en pacientes con DMAE exudativa no respondedores
o resistentes a otros farmacos anti-VEGF logra una
mejoria del aspecto anatdmico, incluso en desprendi-
mientos del EPR crénicos, por lo que es recomendable
realizar el cambio en ellos®® (figuras 6-8). Ademas de
los resultados anatémicos, el cambio a aflibercept lo-
gra mantener la AV con un incremento en el intervalo
entre tratamientos. Sin embargo, es necesario realizar
ensayos clinicos aleatorizados para disponer de un ma-
yor grado de evidencia en cuanto a cuando y cémo se
deberfa realizar el switching.

ABORDAIJE TERAPEUTICO CON
AFLIBERCEPT EN PATOLOGIAS
ESPECIALES

Datos recientes indican que aflibercept es eficaz
para el tratamiento de lesiones tipo vasculopatia
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Figura 5. Algoritmo de cambio de tratamiento de otro antiangiogénico a aflibercept

Objetivo: mejorar el resultado anatémico y funcional

Aumentar el intervalo entre inyecciones

NVC tratada con ranibizumab y refractaria o recurrente

Replantear diagndstico y hacer AGF/AVI para descartar subtipos DMAE

Inyectar aflibercept 3 meses seguidos y después pasar a bimestral

Si no hay respuesta: pensar en tratamiento combinado

AGF: angiografia fluoresceinica; AVI: angiografia con verde indocianina; DMAE: degeneracion macular asociada a la edad;

NVC: neovascularizacion coroidea.

polipoidea coroidea (polypoidal choroidal vasculo-
pathy, PCV) y proliferacion angiomatosa de la retina
(retinal angiomatous proliferation, RAP). Las lesio-
nes tipo PCV y RAP constituyen unos subtipos de
DMAE con unas caracteristicas clinicas especificas.
En general, la respuesta al tratamiento con inyeccio-
nes intravitreas de ranibizumab y bevacizumab no
suele ser tan satisfactoria como en los pacientes con
DMAE. Aunque en ambas patologias, PCV y RAP,
aflibercept ha demostrado su eficacia en pacientes
tanto naive como refractarios a otros farmacos anti-
angiogénicos, se precisan ensayos clinicos prospec-
tivos, con un mayor nimero de pacientes y segui-
miento mas prolongado, para validar los resultados
preliminares alentadores resumidos a continuacion.

Vasculopatia polipoidea coroidea

Yonekawa®* ha publicado un caso de una pacien-
te con PCV refractaria al tratamiento con ranibi-

zumab, bevacizumab y terapia fotodindmica, que
respondié de modo favorable al tratamiento con
aflibercept. Tras tres inyecciones, la AV mejord
de 20/100 a 20/40 y se observé una desaparicion
del liquido subretiniano en la OCT. La paciente
fue tratada con un régimen de inyecciones fijas
de aflibercept cada dos meses y tras un segui-
miento de diez meses permanecid estable sin
evidencia de signos de reactivacion de la enfer-
medad.

Kawashima et al.®** han comparado la eficacia de
aflibercept en 15 pacientes con DMAE y en 26 con
PCV refractarios a tratamiento con ranibizumab. A
los seis meses de empezar el tratamiento con afli-
bercept los pacientes con PCV ganaron 1 linea de
AV, mientras que no hubo ninglin cambio significa-
tivo en aquellos con DMAE. Asimismo, se observo
una retina significativamente mas seca sin presencia
de liquido en la OCT en los pacientes con PCV en
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Figura 6. Paciente de 74 afios con degeneracion macular asociada a la edad himeda y desprendimiento
del epitelio pigmentario, que se mantiene sin cambios después de cinco inyecciones de bevacizumab (uso
compasivo)

Su agudeza visual es de 20/40.

A la izquierda y de arriba abajo se muestran imagenes de la retina mediante autofluorescencia tomadas con infrarrojo, luz azul y cerca
del infrarrojo. Se aprecian las zonas de atrofia del epitelio pigmentario de la retina y de exudados duros en la imagen del medio y las
areas de hiperpigmentacion en la inferior. En el centro, tiempos angiograficos con fluoresceina y, a la derecha, con verde de indocianina.

Se aprecia el desprendimiento del epitelio pigmentario y las areas de difusion.
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Figura 7. Tomografia de coherencia 6ptica del mismo dia que la figura 1 que muestra el desprendimiento del
epitelio pigmentario y una zona en su interior hiperrefingente

Figura 8. Tomografia de coherencia 6ptica a los 15 dias de la primera inyecciéon con aflibercept (arriba) y al
mes de la segunda inyeccion (abajo) donde se demuestra el aplanamiento completo del desprendimiento del
epitelio pigmentario y una mejoria de la vision a 20/25
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comparacion con aquellos con DMAE (80,8 % fren-
te a 46,7 %, P=0,024). No se encontraron diferen-
cias entre genotipos (ARMS2 y CFH) y la respuesta
al tratamiento.

En otro estudio, ljiri y Sugiyama®® evaluaron la res-
puesta inicial a aflibercept en 33 pacientes con PCV
sin tratamiento previo. A los tres meses, la AV me-
dia aument6 8,9 letras ETDRS. Ademads, se aprecié
una macula seca por OCT en el 97 % de los casos
y una desaparicion completa de los poélipos coroi-
deos en la angiografia con verde de indocianina en
el 48 % de los casos. En un estudio similar, Inoue
et al.%” presentaron los resultados en 16 pacientes
con PCV también sin tratamiento previo. A los seis
meses de iniciar las inyecciones intravitreas de afli-
bercept, se aprecié una mejoria significativa de la AV
(P =0,041). Asimismo, se observd una disminucién
significativa del grosor foveal (P < 0,001) y del gro-
sor coroideo (P=0,011). Los pdlipos desaparecieron
en el 75 % de los casos y el liquido subretiniano en
el 93,3 %. De los nueve pacientes que presentaban
desprendimiento del EPR, dicho desprendimiento se
resolvié completamente en cinco (56 %) y mejord
parcialmente en tres (33,3 %).

Miura et al.®® han publicado un articulo en el que se
demuestra la eficacia de aflibercept en diez pacientes
con PCV que habian desarrollado taquifilaxia a ranibi-
zumab. Estos habian respondido inicialmente al tra-
tamiento con ranibizumab, pero tras una media de
11,3 inyecciones se observé una falta de respuesta al
farmaco intravitreo. Al cambiar el tratamiento a afli-
bercept se volvid a observar una respuesta positiva,
con una disminucién significativa del grosor foveal a
las cuatro y a las doce semanas (P = 0,005).

Saito et al.% han estudiado 43 casos de PCV refracta-
rios a ranibizumab y tratados con aflibercept. Todos los
pacientes habian seguido un régimen de tratamien-
to PRN durante doce meses tras una dosis de carga
de tres inyecciones mensuales consecutivas de rani-
bizumab. A los tres meses de cambiar el tratamiento
a aflibercept, la AV media mejoré significativamente
(P =0,0074) y los polipos desaparecieron en el 50 %
de los casos.

Proliferacién angiomatosa de la retina

Tsaousis et al.”® han publicado una serie de doce pa-
cientes con lesiones tipo RAP sin tratamiento previo
gue recibieron tres inyecciones mensuales de afliber-
cept. La AV mejord en diez de ellos (83,3 %) y el gro-
sor foveal disminuyd en todos los casos. Actualmente,
en Espana se esta llevando a cabo un ensayo clinico,
fase IV, prospectivo y multicéntrico, en pacientes con
lesiones tipo RAP naive con el objetivo de evaluar la
eficacia y seguridad de aflibercept en un régimen de
treat and extend (estudio AFLIRAP, NUm EudraCT:
2014-000300-10).

DATOS DE SEGURIDAD

Los datos de seguridad aportados por los estudios de
fase lll VIEW 1y VIEW 2% indican que, en general,
aflibercept fue bien tolerado en todos los grupos de
dosis hasta la semana 96, con un perfil de efectos
adversos durante el tratamiento tanto oculares como
no oculares incluidos en los acontecimientos adver-
sos graves similar a ranibizumab™. Las reacciones
adversas mas frecuentes (al menos en un 5 % de
los pacientes tratados con aflibercept) fueron hemo-
rragia conjuntival (26,7 %), dolor ocular (10,3 %),
desprendimiento vitreo (8,4 %), catarata (7,9 %),
particulas flotantes en el vitreo (7,5 %) y aumento
de la presién intraocular (PIO) (7,2 %). Los aconte-
cimientos adversos graves relacionados con la inyec-
ciéon fueron raros e incluyeron trastornos oculares,
endoftalmitis, complicaciones del procedimiento y
aumento de la PIO.

Tras el uso intravitreo de inhibidores VEGF existe un
riesgo tedrico de acontecimientos tromboembdlicos
arteriales. Durante las 92 semanas de duracion de los
ensayos VIEW 1y VIEW 2, la incidencia observada de
acontecimientos tromboembdlicos arteriales, segun
criterios del Antiplatelet Trialists’ Collaboration que in-
cluyen infarto de miocardio no mortal, ictus no mortal
o muerte vascular (incluidas muertes por causa desco-
nocida)”?, fue del 3,3 % (60 de 1824) en el grupo de
tratamiento con aflibercept (combinando los pacientes
gue recibieron las diferentes dosis) y del 3,2 % (19 de
595) en los tratados con ranibizumab.
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Respecto a la inmunogenicidad, la incidencia previa
de inmunorreactividad a aflibercept intravitreo fue del
1 % al 3 % entre los grupos de tratamiento, y tras
52 semanas de administraciéon de aflibercept se de-
tectaron anticuerpos frente a este en un porcentaje
similar (1 % al 3 %) en todos los grupos de tratamien-
to, incluido el grupo de ranibizumab. Asimismo, solo
la muestra de un individuo mostré actividad neutra-
lizante. No se observaron diferencias en la eficacia o
seguridad entre los pacientes con o sin resultados de
reactividad antifdrmaco. Los resultados indican que
la mayoria de las respuestas positivas en los ensayos
VIEW 1y VIEW 2'° se debieron a inmunorreactividad
preexistente no inducida por el farmaco, y no a una
respuesta inmunitaria a la administracion intravitrea
de aflibercept.

Los datos de un reciente metaanalisis en red, con la
inclusién de 11 ensayos y un total de 8341 pacien-
tes con DMAE, demostraban que los efectos adversos
graves y los eventos trombéticos de todos los trata-
mientos anti-VEGF (ranibizumab 0,3 y 0,5 mg, beva-
cizumab 1,5 mg y aflibercept 0,5 y 2 mg) fueron sig-
nificativamente mas frecuentes en comparaciéon con
placebo, pero las diferencias entre tratamientos fueron
dificiles de evaluar’2.

ALGORITMO DE TRATAMIENTO CON
AFLIBERCEPT EN LA DEGENERACION
MACULAR ASOCIADA A LA EDAD
EXUDATIVA

Los resultados de los estudios VIEW 1y VIEW 2193
permiten plantear una pauta de tratamiento con
dosis fijas de aflibercept que suponen una menor
carga asistencial y unos buenos resultados funcio-
nales. Para ello se comienza con una fase de car-
ga de tres inyecciones, para posteriormente seguir
con dosis fijas cada dos meses durante el primer
ano. Ya que las dosis se van a administrar inde-
pendientemente del estado anatémico y visual del
paciente, las exploraciones complementarias como
toma de la AV y la OCT no son imprescindibles en
todas las visitas’?. Por tanto, las pautas fijas bimes-
trales suponen una reduccién notable de la sobre-
carga asistencial no solo por disminuir el niumero

de inyecciones y visitas, sino también por reducir
las exploraciones complementarias. Sin embargo,
hay que recordar que la exploracién periédica con
OCT, no solo del ojo afecto sino especialmente del
ojo contralateral, puede ayudar a detectar la apa-
ricion de la enfermedad y a administrar un trata-
miento precoz incluso antes de la disminucion de la
AV. La ficha técnica de aflibercept>®’! aprobada en
la Union Europea permite pasar a un tratamiento
personalizado en el segundo afio, que se ajusta-
ria al protocolo treat and extend. De esa manera
los pacientes con maculas secas en la OCT tras el
primer aflo de pauta bimestral podrian alargar el
periodo entre inyeccion e inyeccion hasta los tres
meses. En este segundo afio son obligatorias las
exploraciones de AV, OCT y fondo de ojo en todas
las visitas, ya que la aparicién de signos clasicos
de reactivacién obligaria a acortar el tiempo entre
inyecciones. Esto supone una mayor carga asisten-
cial, pero ayuda a reducir el sobretratamiento du-
rante el segundo ano.

Sin embargo, ciertos subanalisis de los estudios
VIEW 1 y VIEW 274 demuestran que hay un sub-
grupo de pacientes que se podria beneficiar de un
retratamiento con una periodicidad mayor durante
el primer afo. Se trata de aquellos en los que tras
la fase de carga sigue existiendo liquido en la OCT.
En este subandlisis, los que continuaron con afli-
bercept mensual consiguieron una AV mejor que
los pacientes que se trataron de forma mensual
con ranibizumab o cada dos meses con afliber-
cept. Esto obligaria a realizar una revision al mes
de finalizar la fase de carga para comprobar la AV
y la OCT. Si la OCT muestra ausencia de liquido, el
enfermo puede citarse un mes mas tarde y seguir
con la pauta fija de inyecciones bimestrales. Esta
situacion se da en el 80 % de los casos. Si la OCT
muestra la presencia de liquido (20 % restante de
los casos), el paciente obtendra mejores resultados
visuales si se mantiene con dosis mensuales de afli-
bercept hasta conseguir que la méacula esté seca,
momento en el cual se podrd comenzar a realizar
una pauta treat and extend. Si la OCT tras la fase
de carga muestra poca mejoria respecto a la situa-
cion basal, nos podemos plantear estarante un mal
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respondedor. En las visitas bimestrales es posible
que la OCT muestre algo de liquido pero que este
no se asocie a disminucion de la AV respecto a
la visita anterior. Los picos de sierra en el grafico
del grosor macular de los estudios VIEW muestran
que estos aumentos ligeros del grosor macular son
bien tolerados durante periodos cortos de tiempo
sin tener repercusion sobre la AV, y que por tanto
una pauta fija bimestral sequira siendo una buena
opcién pese a la existencia de cierta cantidad de

liquido en la OCT. Este tratamiento personalizado
desde el primer afo supone una mayor carga asis-
tencial, pero tiene la ventaja potencial de mejorar
los resultados visuales en un 20 % de los pacien-
tes. Ademas, como todas las pautas personaliza-
das, son maés dificiles y complejas de llevar a cabo.

De acuerdo con estas consideraciones se ha elabo-
rado un algoritmo de tratamiento representado en
la figura 9.

Figura 9. Algoritmo de tratamiento con aflibercept en la degeneracién macular asociada a la edad humeda

DIAGNOSTICO DE DMAE HUMEDA
(AV, OCT, AGF)

Fase de carga aflibercept intravitreo
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l

Aflibercept T&E 2.° afio

AGF: angiografia fluoresceinica; AV: agudeza visual; DMAE: degeneracién macular asociada a la edad; OCT: tomografia de coherencia

Optica; T&E: Treat and Extend.
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CONCLUSIONES

Aflibercept tiene una afinidad significativamente ma-
yor por VEGF-A en comparacién con otros anticuer-
pos monoclonales anti-VEGF. Ademas de unirse a to-
das las isoformas del VEGF-A, también bloquea otros
factores proangiogénicos como el VEGF-B y el PIGF.
Aflibercept consigue mejorias visuales en pacientes
con DMAE humeda similares a las obtenidas con ra-
nibizumab mensual, con un régimen de tratamiento
bimestral tras la fase de carga, lo que se traduce en
una menor sobrecarga asistencial. Hay un subgrupo
de pacientes que presentan persistencia de liquido
tras la fase de carga que se podrian beneficiar de un
tratamiento personalizado proactivo desde el primer

ano. En el segundo ano de tratamiento las pautas de
treat and extend pueden permitir alargar ain mas el
tiempo entre inyecciones. Hay datos preliminares que
sugieren que el cambio a aflibercept en pacientes no
respondedores a otros antiangiogénicos o con formas
especiales como la coroidopatia polipoidea o la RAP
puede proporcionar también una buena respuesta a
aflibercept. Hasta la fecha el perfil de seguridad de
aflibercept parece excelente y similar al de otros far-
macos antiangiogénicos.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus es la enfermedad metabdlica mas
frecuente a escala mundial. La Federacién Internacional
de Diabetes (International Federation of Diabetes [IFD]),
en la ultima edicion del 2013, confirma el aumento
arrollador en la incidencia de diabetes en todo el mun-
do, con una estimacién de 382 millones de personas
afectadas'. Si los patrones demograficos contintan,
mas de 592 millones de personas padeceran diabetes
en menos de 25 afios. La carga abrumadora de la enfer-
medad muestra tendencias especialmente preocupan-
tes en la gente joven de paises de ingresos medios y
bajos, donde estan viviendo cuatro de cada cinco diabé-
ticos™“. Segun estimaciones de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), el nimero de personas con diabetes
en el mundo en desarrollo aumentara mas de 2,5 veces,
de 84 millones en 1995 a 228 millones en 2025°. Ade-
mas, con una estimacion de 175 millones de casos sin
diagnosticar, un gran nimero de personas con diabetes
desconocen la progresion de su enfermedad hacia las
complicaciones de esta.

La retinopatia diabética (RD) es la complicacién mas
comun de la diabetes y se debe a la alteraciéon pro-
gresiva de los vasos de la retina. La prevalencia de la
RD aumenta con la duracion de la diabetes, con una
tasa global de hasta un 30 % y una prevalencia de RD
con amenaza de la vision del 10 % de la poblacion

de diabéticos®’. El edema macular diabético (EMD)
asociado a la RD es una causa destacada de pérdida
de vision y el motivo principal de ceguera entre los
adultos en edad laboral en los paises desarrollados, y
afecta aproximadamente al 7,5 % de diabéticos®®, con
la consiguiente disminucion de la calidad de vida, con-
sumo significativo de los recursos de salud y alta carga
econémica’®™. La incidencia a 10 afos del EMD varfa
entre el 20 y el 40 % en funcién, por un lado, de la
edad del paciente y, por otro lado, del tipo, duracion
y control glucémico de la diabetes™. Dado que la pre-
valencia de la diabetes ya ha alcanzado proporciones
de epidemia y se proyecta que aumente aun mads, se
prevé que la discapacidad visual debida al EMD con-
tinuara siendo un problema relevante de salud y que
aumentara exponencialmente en el futuro'.

La patogenia del EMD es multifactorial y no se ha dilu-
cidado por completo. La rotura de la barrera hemato-
rretiniana, con aumento de la permeabilidad vascular
causante del engrosamiento de la retina, se ha iden-
tificado como un evento que define el proceso de la
enfermedad. Los causantes subyacentes de la rotura de
la barrera hematorretiniana son multiples, y destacan la
hiperglucemia mantenida y la hipoxia, gue conducirian
a la elevacion de multiples factores de crecimiento, fac-
tores proinflamatorios y sobreproduccion de productos
finales de la glucosilacién avanzada'*'. Entre los fac-
tores de crecimiento, destaca el factor de crecimiento
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endotelial vascular (que suele denominarse VEGF por
su denominacién en inglés: vascular endothelial growth
factor), que se ha identificado como un factor clave de
la permeabilidad vascular que contribuye a la neovas-
cularizacién y a la disfuncién de la barrera hematorreti-
niana'®. El VEGF aumenta la permeabilidad de los vasos
retinianos patolégicos, lo que determina una extravasa-
cion de liquido en la retina, con un aumento del espesor
central de ésta, responsable en parte de la disminucién
de la agudeza visual (AV) central.

Los miembros de la familia VEGF de los mamiferos
y sus receptores incluyen cinco proteinas diferentes:
VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor de cre-
cimiento placentario (que suele denominarse PIGF por
su denominacion en inglés: placental growth factor).
En el ojo, VEGF-A, VEG-B y PIGF son los mas relevan-
tes. Se han identificado diferentes isoformas del VEGF-
A, y la isoforma 165 es la de mayor expresion en hu-
manos. Los factores proangiogénicos VEGF-A y PIGF
son potentes factores mitdégenos, quimiotacticos y de
aumento de la permeabilidad vascular de las células
endoteliales'. Tanto el VEGF como el PIGF son protei-
nas sefalizadoras que, una vez unidas a su receptor
especifico, lo activan, de modo que se inicia la suce-
sibn de eventos que conducen a la vasculogénesis y
angiogénesis. El VEGF-A actua sobre dos receptores ti-
rosina cinasa transmembrana, presentes en el endote-
lio vascular: receptor VEGF 1y 2 (VEGFR-1y VEGFR-2),
mientras que el VEGF-B y el PIGF se unen solamente al
VEGFR-1'8. El PIGF se une al VEGFR-1 y actua sinérgi-
camente con el VEGF-A para promover la angiogéne-
sis y la permeabilidad vascular'. Existe una interaccion
considerable entre el VEGF-A y el PIGF en la unién con
el VEGFR-1. Se han propuesto diferentes mecanismos
para dicha interaccion, incluyendo la activacion del VE-
GFR-1 mediante la formacion de heterodimeros con
el PIGF y el VEGF-A, o el desplazamiento del VEGF-A
respecto al VEGFR-1 por parte del PIGF, lo que permite
gue el VEGF-A esté disponible para activar el VEGFR-2.
Alternativamente, el PIGF puede estimular la angio-
génesis al transmitir sefiales intracelulares a través del
VEGFR-1. El VEGF-B tiene efectos antiapoptoticos, y se
ha observado que el tratamiento anti-VEGF-B inhibe la
angiogénesis patoldgica al suprimir la supervivencia de
los vasos sanguineos?.

El VEGF-A es el motor principal en la angiogénesis y el
aumento de la permeabilidad vascular caracteristicas
de la RD y del EMD. Multiples mecanismos molecula-
res participan en la patogenia de la RD; sin embargo,
la via final comun implica la hipoxia retiniana y sobre-
rregulacion de la expresion del VEGF. Por lo tanto, la
inhibicion del VEGF ha constituido una atractiva inter-
vencién farmacolégica para la terapia antiangiogénica
dirigida?'. Asimismo, numerosas citocinas y quimioci-
nas participan en la patogénesis del EMD?.

EVIDENCIA QUE APOYA EL ABORDAIJE
ANTIFACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR EN EL
TRATAMIENTO DEL EDEMA MACULAR
DIABETICO

Nuevas terapias anti-VEGF intravitreas que incluyen afli-
bercept, bevacizumab, pegaptanib y ranibizumab han
mejorado sustancialmente el pronéstico de las enfer-
medades oculares potencialmente graves, tales como
la neovascularizacion coroidea, la degeneraciéon macu-
lar asociada a la edad exudativa, el EMD y el edema
macular secundario de la oclusion venosa de la retina.
Los farmacos anti-VEGF disponibles, el mecanismo de
accién y sus indicaciones se resumen en la tabla 1. Los
diversos farmacos difieren en las dianas terapéuticas,
de modo que ranibizumab y bevacizumab tienen como
blanco Unicamente las isoformas del VEGF-A, mientras
que aflibercept es una proteina de fusién que actua
como un receptor sefiuelo inhibiendo el PIGF y todas las
isoformas del VEGF-A y del VEGF-B2324,

El efecto beneficioso de los compuestos anti-VEGF en
pacientes con EMD se ha demostrado en ensayos clini-
cos multicéntricos con nivel 1 de evidencia cientifica. El
tratamiento anti-VEGF ha superado al tratamiento con
laser y actualmente es la terapia de primera linea para
el EMD que afecta al centro de la méacula?'?>.

En un ensayo doble ciego de fase 2, los sujetos con
EMD asignados al grupo de pegaptanib en compara-
cion con inyecciéon simulada mostraron resultados de
AV significativamente mejores, asi como disminucion
del espesor central de la retina, y fueron menos pro-
pensos a necesitar terapia adicional con fotocoagula-
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Tabla 1. Farmacos antifactor de crecimiento endotelial vascular disponibles, mecanismo de accién e indicaciones

Indicacién (ocular)

Farmaco . . Indicacion (ocular) aprobada
. Tipo Mecanismo aprobada por la FDA
EUT e ° ze Estadc?s Unidos ety ) L
Aﬂ|berc®ept Proteina humana de - DMAE exudativa; DMAE exudativa, EMD; edema
(EYLEA®, o , . Receptor sefuelo L
fusion recombinante; edema macular por | macular causado por oclusiéon de
Regeneron soluble con alta

Pharmaceuticals
Inc., Tarrytown,
Nueva York, NY, y
Bayer HealthCare
Pharmaceuticals,
Berlin, Alemania)

combinacién con el
segundo dominio Ig de
union del VEGFR-1y
con el tercer dominio
del VEGFR-2 con la Fc
de lalgG

afinidad para
unirse a las
moléculas VEGF,
VEGF-A, VEGF-B
y PIGF

oclusion de venas
retinianas; EMD:
tratamiento de la
retinopatia diabética
en pacientes con
EMD

la vena central de la retina o por
una de sus ramas

Actualmente aprobada por la
EMA NVCm, aunque en Espafa
estd pendiente de precio y
reembolso

Pegaptanib
(Macugen®; Eyetech
Pharmaceuticals,
Melville, NY/Pfizer,
Nueva York, NY)

Aptamero anti-VEGF
pegilado

Inhibidor
competitivo de la
isoforma VEGF-A
165 en el lugar
de union de la

DMAE exudativa DMAE exudativa

heparina
DMAE exudativa;
. . Bloquea el !
Bevacizumab Anticuerpo g EMD; edema
. receptor en el , S
(Avastin®; monoclonal lugar de unién de macular secundario Uso fuera de indicaciéon en
Genentech, San | humanizado 9 a oclusiones de las cualquier patologia retiniana

Francisco, CA)

recombinante IgG1

las isoformas del
VEGF-A

venas de la retina; RD
en pacientes con EMD

Ranibizumab
(Lucentis™:
Genentech, San
Francisco, CA)

Fragmento de
anticuerpo monoclonal
humanizado que
incluye en segmento Fc

Neutraliza todas
las formas del
VEGF-A

DMAE exudativa;
edema macular por
oclusion de la vena
central retiniana;
EMD

DMAE exudativa; EMD; edema
macular causado por oclusion de la
vena central de la retina o por una
de sus ramas; neovascularizacion
coroidea por miopfa patoldgica

DMAE: degeneracién macular asociada a la edad; EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos); EMD: edema
macular diabético; Fc: porcion constante; FDA: Food and Drug Administration; Ig: inmunoglobulina; PIGF: placental growth factor (factor
de crecimiento placentario); RD: retinopatia diabética; VEGF: vascular endothelial growth factor (factor de crecimiento endotelial vascular);
VEGFR-1: vascular endothelial growth factor receptor 1 (receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular); VEGFR-2: vascular
endothelial growth factor receptor 2 (receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular).

cion en las evaluaciones finales a la semana 36%. Se ha
completado un ensayo de fase 3, pero los resultados
todavia no se han publicado?’.

En un estudio prospectivo, aleatorizado y enmascara-
do, de dos grupos y de dos afos de duracion llevado
a cabo en un solo centro (estudio BOLT)?*®?°, que com-
paraba las inyecciones intravitreas repetidas de bevaci-
zumab y la fotocoagulacién con laser en pacientes con
EMD persistente, los resultados de la variable principal
(diferencia en letras ETDRS de la mejor AV corregida
[MAVC] entre los grupos de bevacizumab vy laser), tan-
to a uno como a dos anos, fueron significativamente
mejores en el grupo de bevacizumab. Asimismo, las
disminuciones del espesor central macular fueron sig-
nificativamente mayores en el grupo de bevacizumab.

Los estudios de intervencion de fase 3 (RISE/RIDE y RES-
TORE)**3* han evaluado la eficacia de ranibizumab en
pacientes con EMD. Los estudios RISE y RIDE®°, dos en-
sayos aleatorizados, multicéntricos, doble ciego y de fase
3 (inyecciones intravitreas de 0,3 mg de ranibizumab,
0,5 mg de ranibizumab e inyecciones simuladas [sham]),
han demostrado que ranibizumab mejoraba la visién y el
edema macular en pacientes con EMD y reducia el riesgo
de pérdida de vision adicional. Los resultados del estudio
RISE mostraban que un 18,1 % de pacientes del grupo
simulado gand = 15 letras ETDRS frente al 44,8y 39,2 %
en los grupos de tratamiento de 0,3 y 0,5 mg de ranibi-
zumab, respectivamente. En el estudio RIDE, un 12,3 %
de los pacientes con inyecciones simuladas gand = 15 le-
tras ETDRS frente al 33,6 y 45,7 % en los grupos de 0,3y
0,5 mg de ranibizumab, respectivamente. Las diferencias
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entre los grupos de inyecciones intravitreas simuladas y
de ranibizumab eran estadisticamente significativas. Las
mejorias alcanzadas en la MAVC y disminuciones del es-
pesor de la retina se mantuvieron durante 36 meses?'.
El promedio de ganancia en la AV observado en los pa-
cientes del grupo de inyecciones simuladas después del
cruce a tratamiento activo con 0,5 mg de ranibizumab
durante un ano fue inferior al registrado en los pacien-
tes tratados inicialmente con el farmaco anti-VEGF?'. Hay
gue sefalar que, del andlisis de los datos obtenidos, se
observa que no hay diferencias entre la dosis de ranibizu-
mab de 0,3 mg del estudio RISE y la dosis de ranibizumab
de 0,5 mg de estudio RIDE3",

En el estudio RESTORE??, un ensayo aleatorizado, do-
ble ciego, multicéntrico y controlado con laser, los
pacientes fueron asignados al azar a tratamiento con
ranibizumab + laser simulado, ranibizumab + laser o
inyecciones simuladas + laser. El tratamiento con rani-
bizumab en monoterapia o combinado con laser fue
significativamente superior a la monoterapia con laser
en el promedio del cambio en el nimero de letras co-
rrespondiente a la MAVC desde el mes 1 al mes 12 en
comparacion con la situacion basal (+6,1y +5,9 frente
a +0,8). Al cabo de 12 meses, un mayor porcentaje
de pacientes mostraba = 15 letras en la MAVC con
ranibizumab (22,6 %) y ranibizumab + laser (22,9 %)
frente a laser (8,2 %), y la media del espesor central
de la retina habfa disminuido significativamente en
comparacion con la situacion basal en los grupos de
ranibizumab y ranibizumab + laser frente a laser. En
el estudio de extension de este ensayo clinico®, los
pacientes recibieron tratamiento individualizado de
ranibizumab en el mes 12, el cual estuvo guiado por
criterios de la MAVC y progresion de la enfermedad
a discrecion del investigador. El tratamiento concomi-
tante con laser también estuvo permitido. Ranibizu-
mab fue eficaz en la mejoria y el mantenimiento de
la MAVC vy los resultados del espesor del subcampo
central de la retina con un ndmero progresivamente
decreciente de inyecciones durante tres afios de dosi-
ficacion individualizada®. Recientemente, se han pre-
sentado los resultados del seguimiento a cinco anos
del estudio Protocolo | del Diabetic Retinopathy Cli-
nical Research Network (DRCR.net). En este estudio
aleatorizado se evaluaba ranibizumab intravitreo com-

binado con tratamiento laser temprano o diferido en
pacientes con EMD. Las ganancias en la AV observada
al final del primer afio se mantenian a los cinco afos.
El tratamiento laser temprano no fue superior al dife-
rido a las 24 semanas, pero el tratamiento diferido se
asociaba a mayores ganancias de la AV, especialmente
en aquellos ojos con peor visién en situacion basal.
Los cambios en el espesor de la retina fueron similares
en ambos grupos (http:/drcrnet.jaeb.org/ViewPage.
aspx?PageName=Presentations).

AFLIBERCEPT PARA EL EDEMA MACULAR
DIABETICO: EVIDENCIA ACTUAL

Aflibercept es una proteina de fusiéon recombinante
(peso molecular = 115 kDA) desarrollada usando la
tecnologia de un ligando trampa, que consta de por-
ciones de los dominios extracelulares de los receptores
1y 2 del VEGF humano, fusionados con la porcion
constante (Fc) de la inmunoglobulina G1 (IgG1)** (fi-
gura 1). Aflibercept se une a todas las isoformas de
VEGF-A, VEGF-B y PIGF, con gran afinidad. De hecho,
aflibercept presenta una mayor afinidad de unién para
VEGF-A que los VEGFR-1 y VEGFR-2 humanos?3. Afli-
bercept, a diferencia de ranibizumab o bevacizumab,
bloquea la actividad del PIGF y del VEGF-B, lo que con-
fiere beneficios potenciales en el uso de aflibercept en
comparacion con otros farmacos antiangiogénicos en
el EMD. En lo que respecta a las células endoteliales
humanas, aflibercept bloquea la activacion del VE-
GFR-1 y VEGFR-2 inducida por el VEGF-A con mayor
potencia que bevacizumab y ranibizumab. De acuerdo
con el modelo predictivo desarrollado por Stewart y
Rosenfeld®, aflibercept presenta actividad intravitrea
significativa de union al VEGF durante 10 a 12 sema-
nas después de una Unica inyeccién, con una actividad
bioldgica de 2 mg del compuesto a los 83 dias equiva-
lente a la de ranibizumab a los 30 dias. La prolongada
actividad biolégica de aflibercept, en comparacion con
ranibizumab intravitreo, implica potencialmente el uso
de una dosificacion menos frecuente de aflibercept®.

Tras la inyeccién intravitrea, una fraccion de afliber-
cept se une al VEGF enddgeno en el ojo formando
un complejo inactivo, aunque aparentemente persiste
una fraccion de aflibercept libre. En un reciente estu-
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dio de la farmacocinética intraocular de aflibercept
en pacientes con degeneracion macular asociada a la
edad exudativa (también llamada neovascular o hdme-
da), la concentracién de aflibercept libre permanecia
estable tras la primera inyeccion y durante el intervalo
de tratamiento posterior (periodo de seis meses), lo
gue sugiere gue los intervalos de tratamiento bimes-
trales serfan suficientes debido a la persistencia de
una concentracion residual de actividad biolégica del
farmaco®®. Aflibercept se elimina a través de la circu-
lacién coroidea y la malla trabecular y es absorbido
lentamente desde el ojo hacia la circulacién sistémi-
ca, en la que generalmente se observa formando un
complejo estable inactivo con el VEGF?’. Aflibercept
presenta una vida media intravitrea de 4,6 dias en los
0jos de conejo, y se ha estimado una vida media de =
7 dias en el ojo humano?®.

Los estudios pivotales de fase 3 de aflibercept VISTA-
DME y VIVID-DME*#° han demostrado que el uso de
este farmaco anti-VEGF determina una mejoria en el
prondstico de los pacientes con EMD, con recupera-
cion y mantenimiento de la funcién visual en la inmen-
sa mayoria de ellos. Se trata de dos ensayos aleato-
rizados doble ciego, de disefio similar, en los que se
efectuaba una comparacion directa entre aflibercept
y tratamiento con laser en pacientes con EMD*. Los
pacientes que participaron en los estudios (se inclu-
yd un ojo por paciente) fueron asignados al azar, en
una proporcién 1:1:1, a tratamiento con 2 mg de afli-
bercept intravitreo: 2 mg cada cuatro semanas (2g4),

2 mg cada ocho semanas (2g8) tras cinco dosis men-
suales iniciales o fotocoagulacién macular con laser.
La variable primaria de eficacia era el cambio en letras
EDTRS en la AVYMC a la semana 52 (tabla 2). Respecto
a dicha variable, las ganancias de letras EDTRS en los
grupos de aflibercept 2q4 y 2g8 fueron de £12,5y
+10,7, respectivamente, en comparacién con +0,2 le-
tras en el grupo de tratamiento con laser (p < 0,0001)
en el estudio VISTA-DME y de 10,5 y 10,7 frente a
+1,2 letras EDTRS (p < 0,0001) en el estudio VIVID-
DME. Asimismo, la proporcién de ojos con ganancias
de = 15 letras EDTRS fue del 41,6 y del 31,1 % frente
al 7,8 % (p < 0,0001) en el estudio VISTA-DME, y del
32,4y del 33,3 % frente al 9,1 % (p < 0,0001) en el
estudio VIVID-DME para los grupos 2q4 y 298, respec-
tivamente. Ademas, las reducciones del espesor macu-
lar central eran de 185,9y 183,1 um frente a 73,3 ym
(b < 0,0001) en el estudio VSTA-DME y de 195,0 y
192,4 um frente a 66,2 um (p < 0,0001) en el estudio
VIVID-DME para los grupos 2g4 y 2g8, respectivamen-
te. Cabe destacar que un numero significativamente
mayor de ojos tratados con aflibercept logré una re-
gresion igual o superior a dos pasos en la puntuacién
EDTRS de la escala de gravedad de la RD (Diabetic Re-
tinopathy Severity Score [DRSS]) (el 33,8 y el 29,1 %
frente al 14,3 %, p < 0,01, en el estudio VISTA-DME;
el 94,1 y el 91,9 % frente al 62,9 %, p < 0,001, en
el estudio VIVID-DME para los grupos 2g4 y 298, res-
pectivamente). Asimismo, los cambios respecto a la
situacion basal en la puntuacion de la subescala de las
actividades relativas a la vision de cerca del cuestiona-

Figura 1. Estructura de aflibercept

Dimero

Molécula de aflibercept

Yo oo, TR
VEGFR-2
VEGFR-1

VEGF

Complejo aflibercept'VEGF

Fc: porcién constante; VEGF: vascular endothelial growth factor (factor de crecimiento endotelial vascular); VEGFR-1: vascular
endothelial growth factor receptor 1 (receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular); VEGFR-2: vascular endothelial growth
factor receptor 2 (receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular).
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Tabla 2. Ensayos clinicos VISTA-DME Y VIVID-DME con comparaciones directas entre inyecciones intravitreas de

aflibercept y fotocoagulacion con laser3%4°

VISTA VIVID
Variables Control | AFLIVT | AFLIVT | . | Control | AFLIVT | AFLIVT | .
laser 294 298 la laser 294 298 la
(n=154) | (n=154) | (n=151) p (n=132) | (n=136) | (n=135) p
A la semana 52
MAVC, cambio medio +0,2 + +12,5 + +10,7 = +1,2 + +10,5 = +10,7 =
respecto al basal (letras) 12,5 9,5 8,2 <0,0001 10,6 9,5 9,3 <0,0001
Cambios en la vision
respecto al basal (%)
Ganancia de visién
> 10 letras 19,5 64,9 58,3 < 0,0001 25,8 54,4 53,3 < 0,0001
> 15 letras 7.8 41,6 31,1 < 0,0001 9,1 32,4 33,3 < 0,0001
Pérdida de visién
> 15 letras 9,1 0,6 0,7 10,6 0,7 0
< 0 letras 57,1 94,2 92,7 62,9 94,1 91,9
ESC (um), cambio medio -73,3 -185,9 + -183,1 + -66,2 + -195,0 + -192,4 +
respecto al basal 176,7 150,7 1535 | <0.0001 139,0 146,6 1499 | <0.0001
Puntuacion DRSS, =2 14,3 33,8 29,1 <0,01 7,5 33,3 27,7 < 0,001
niveles mejoria (%)
NEI VFQ-25, cambio medio 5,4 9,0 9.4 0,01 3,5 5.7 53 NS
respecto al basal
VISTA VIVID
Variables Control | AFLIVT | AFLIVT | . | Control | AFLIVT | AFLIVT | .
laser 2q4 2q8 la laser 294 298 la
(n=154) | (n=154) | (n=151) P (n=132) | (n=136) | (n=135) p
A la semana 100
MAVC, cambio medio +0,9 + +11,5 + +11,1 + +0,7 + +11,4 + +9,4 +
respecto al basal (letras) 13,9 13,8 10,7 <0,0001 11,8 11,2 10,5 <0,0001
Cambios en la vision
respecto al basal (%)
Ganancia de vision
= 15 letras 13,0 38,3 33,1 < 0,0001 12,1 38,2 31,1 < 0,0001
= 10 letras 27,9 63,6 59,6 < 0,0001 25,0 58,1 49,6 < 0,0001
= 5 letras 40,3 81,2 78,1 < 0,0001 38,6 79,4 71,9 < 0,0001
= 0 letras 54,5 90,3 89,4 < 0,0001 56,1 92,6 83,0
Pérdida de vision
> 5 letras 31,8 5,8 4,6 < 0,0001 30,3 3,7 10,4 < 0,0001
> 10 letras 19,5 3,9 1,3 < 0,0001 18,9 2,9 3,7 < 0,0001
> 15 letras 9,7 3,2 0,7 0,022 12,9 2,2 1,5 0,0008
ESC (um), cambio medio -83,9 -191,4 + -191,1 -85,7 = -211,8 + -195,8 +
respecto al basal 179.3 180,0 160,7 | <0.0001 145,8 150,9 141,7 | <0.0001
Puntuacién DRSS, = 2
niveles mejoria (%) 15,6 37,0 37,1 <0,0001 8.2 29,3 326 0,0004
NEI VFQ-25, cambio
medio respecto al basal 8,1 10,9 12,8 0,0072 4,8 8,2 7,0 NS

2g4: 2 mg cada cuatro semanas; 298: 2 mg cada ocho semanas; DRSS: Diabetic Retinopathy Severity Score (puntuacién de gravedad de la retinopatia diabética);
ESC: espesor del subcampo central; MAVC: mejor agudeza visual corregida; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 (vision cercana);
NS: no significativo.
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rio NEI VFQ-25 (National Eye Institute Visual Function
Questionnaire-25) fueron significativamente mayores
en el grupo de aflibercept que en el grupo de trata-
miento con laser en el estudio VISTA-DME.

Los mismos hallazgos persistian en la evaluacién a
la semana 100%. La ganancia media en letras EDTRS
de la AVMC a la semana 100 con los tratamientos
de aflibercept 294 y 298 y fotocoagulacion con laser
erade £11,5, £11,1 y £0,9 (p < 0,0001), respectiva-
mente, en el estudio VISTA-DME y £11,4, £9,4y +0,7
(p < 0,0001) en el estudio VIVID-DME. Asimismo, en
ambos estudios, el porcentaje de ojos con ganancias
de = 15 letras EDTRS fue significativamente superior
(p < 0,0001) en los grupos de aflibercept 2q4 (38,3 y
38,2 %)y 298 (33,1 y 31,1 %) frente al grupo con-
trol con laser (13,0 y 12,1 %). Desde el punto de vista
anatomico, las reducciones del espesor macular cen-
tral fueron estadisticamente significativas en favor del
tratamiento con aflibercept. Por otra parte, se observo
una regresion igual o superior a dos pasos en la escala
DRSS en el 37,0y el 37,1 % de ojos tratados con afli-
bercept 294 y 298 del estudio VISTA-DME y en el 29,5
y el 32,6 % del estudio VIVID-DME en comparacion
conel 15,6 y el 8,2 % de los grupos tratados con laser
en dichos estudios (p < 0,0001 y p < 0,004, respecti-
vamente). Es decir, en el EMD a las 100 semanas, la
pauta 298 de aflibercept intravitreo mostraba una efi-
cacia comparable a la pauta 294, y mantenia el mismo
resultado que en la semana 52 en ganancia de letras y
en la proporcion de ojos con ganancias de = 15 letras,
con la ventaja afiadida de una reduccién importante
en el numero de inyecciones intravitreas.

Los resultados finales de estos dos ensayos clinicos
aleatorizados demuestran que la administracion in-
travitrea de 2 mg de aflibercept cada cuatro u ocho
semanas tras cinco dosis mensuales iniciales mejora de
manera significativa los resultados de la visién, dismi-
nuye la pérdida de vision grave y mejora la gravedad de
la RD en comparacién con la fotocoagulacién con 13-
ser. Por ello, la administracién intravitrea de aflibercept
cada ocho semanas (tras cinco dosis mensuales) es una
opcion terapéutica que puede reducir sustancialmente
el nimero de inyecciones y visitas y, por consiguiente,
la carga asistencial del oftalmélogo en la préactica clini-

ca*'. Ello supone un notable beneficio para pacientes
y médicos, asi como para el sistema sanitario, por la
disminucion de costes asociada a un menor numero
de inyecciones. Por otra parte, hasta un tercio de los
ojos tratados con aflibercept mostraba una regresion
igual o superior a dos pasos en la escala de gravedad
de la RD (DRSS) a las 100 semanas, lo que debe con-
siderarse no tan solo un gran logro desde el punto
de vista funcional, sino también un dato diferenciador
respecto al resto de farmacos anti-VEGF.

Comparacioén de aflibercept con
bevacizumab y ranibizumab

El ensayo clinico Protocolo T*

Recientemente han sido publicados los resultados del
Protocolo T a dos afos. Los resultados en agudeza vi-
sual siguen siendo favorables a aflibercept, sobre todo
en el subgrupo con peores agudezas visuales basales
(ETDRS < 69 0 20/50 o peor en la escala de Snellen).
Aungue las diferencias no son estadisticamente signifi-
cativas al comparar aflibercept con ranibizumab ni rani-
bizumab con bevacizumab, si lo son al comparar afliber-
cept con bevacizumab (p = 0,02); el subgrupo tratado
con aflibercept consigue una ganancia de 18,3 letras
comparado con 16,1 de ranibizumab y 13,3 de bevaci-
zumab. En relacién con el porcentaje de pacientes que
ganaron mas de 10 o 15 letras, los resultados fueron
los siguientes: ganancia = 10 letras en un 76 %, 66 %
y 71 % para aflibercept, bevacizumab y ranibizumab
respectivamente; los Unicos resultados estadisticamente
significativos se obtuvieron al comparar el subgrupo de
aflibercept con bevacizumab, a pesar de que el grupo
de aflibercept recogié el mayor porcentaje de pacientes
en ganar al menos 2 lineas de visién. Una ganancia = 15
letras la alcanzoé el 58 % de los pacientes tratados con
aflibercept, el 52 % de los tratados con bevacizumab
y el 55 % de los tratados con ranibizumab (aunque las
diferencias no fueron estadisticamente significativas).

En cuanto al efecto de los 3 farmacos en la resolucién
del edema macular y la necesidad de al menos un tra-
tamiento adicional con laser durante los 2 afos de se-
guimiento, los resultados demostraron que aflibercept
fue el grupo con el menor porcentaje de pacientes que
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recibieron laser, 41 %, frente al 64 % de bevacizumab
y el 52 % del grupo de ranibizumab; las diferencias
fueron estadisticamente significativas a favor de afli-
bercept frente a ranibizumab (p = 0,04) y bevacizumab
(p <0,001), y también al comparar ranibizumab con el
grupo de bevacizumab (p = 0,01). A nivel anatomico,
al comparar la reduccién del espesor macular central
(EMC) medido por tomografia de coherencia 6ptica
(OCT) por debajo de 250 micras con los tres farmacos,
el estudio demostré de nuevo la superioridad de afli-
bercept, principalmente en el subgrupo con peor agu-
deza visual basal, con un 75 % de los pacientes con
EMC < 250 micras en comparacion con el 46 % del
grupo tratado con bevacizumab y el 66 % del grupo
de ranibizumab; estas diferencias fueron estadistica-
mente significativas entre aflibercept frente a bevacizi-
mab y ranibizumab frente a bevacizumab.

Finalmente, en términos de seguridad, no hay diferen-
cias entre los farmacos en cuanto a acontecimientos
adversos oculares ni sistémicos en general, pero si se
observan diferencias estadisticamente significativas
entre los farmacos al definir los eventos vasculares se-
gun Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC) regis-
trandose hasta un 12 % de acontecimientos adversos
vasculares en el grupo tratado con ranibizumab frente
al 8 % del grupo de bevacizumab y el 5 % de los
pacientes tratados con aflibercept (p = 0,047 global).

Como conclusién, el Protocolo T aporta mas evidencia en
relacion con la eficacia y la seguridad de aflibercept para
el tratamiento de pacientes con EMD.

Otros estudios

En un metaanalisis en red llevado a cabo para evaluar
comparaciones indirectas entre 2 mg de aflibercept
intravitreo cada ocho semanas (2q8) tras cinco dosis
mensuales iniciales frente a 0,5 mg de ranibizumab
intravitreo en pauta segun necesidad (pro re nata), se
demostré un aumento de la MAVC de 4,67 letras en
la comparacion mixta de tratamientos con un modelo
de efectos fijos y de 4,82 letras en el andlisis indirecto
por el método de Bucher, a los 12 meses, en favor de
aflibercept en comparacion con ranibizumab?®. En esta
misma revision sistematica, AFL-IVT 2g8 dobld la pro-

porciéon de pacientes con ganancia = 10 letras ETDRS
a los 12 meses en comparacion con los implantes de
dexametasona de 0,7 mg (RR = 2,10 [IC 95 %: 1,29-
3,40]) en el modelo de efectos fijos*.

En un estudio reciente disefiado para evaluar la sensi-
bilidad de la retina en 46 pacientes con EMD tratados
con aflibercept intravitreo (2 mg cada cuatro semanas
[2g4], 2 mg cada ocho semanas después de tres dosis
iniciales mensuales [2g8] 0 2 mg seguin necesidad des-
pués de tres dosis mensuales iniciales, durante 52 se-
manas) o con terapia de laser, la sensibilidad retiniana
se midié en uno (central), cinco (uno central y cuatro
internos) y ocho (cuatro internos y cuatro externos)
subcampos de la OCT. En el grupo de terapia laser la
sensibilidad de la retina en la semana 52 era compa-
rable con la basal en el subcampo OCT central, pero
habia disminuido en los cinco y ocho subcampos; en
comparacion con el tratamiento con laser, la sensibili-
dad retiniana habfa aumentado de manera significati-
va con el tratamiento intravitreo de aflibercept (2g8) y
en el analisis de las pautas de aflibercept agrupadas en
los cinco y ocho subcampos de la OCT a la semana 52
(p < 0,05). El tratamiento con inyecciones intravitreas
de aflibercept mejoré la MAVC, en tanto que el laser
podia causar un deterioro de la funcién macular no
detectable con el examen de la MAVC#,

En otro estudio prospectivo de intervencion en una serie
de casos, los pacientes con EMD y persistencia de liquido
retiniano, a pesar de haber recibido tratamiento estandar
(cada cuatro o seis semanas) con inyecciones intravitreas
de 0,3 mg ranibizumab o 1,25 mg de bevacizumab,
cambiaron a tratamiento con 2 mg de aflibercept intra-
vitreo®. Se recogieron datos de AV, de espesor central
macular y area de maximo edema en la OCT de dominio
espectral. Al cabo de un mes tras la primera inyeccién de
aflibercept, el 79 % (11 de 14) de los ojos mostraba una
mejoria anatdmica, con una disminucion del 23 % en la
media del espesor del campo central de la fovea, de 421 a
325 pm (p < 0,01). Este estudio demuestra una respuesta
anatémica positiva al tratamiento con 2 mg de afliber-
cept intravitreo en la mayoria de pacientes con EMD y
persistencia de liquido retiniano en la OCT espectral a
pesar de tratamiento regular con inyecciones intravitreas
de 0,3 mg de ranibizumab o 1,25 mg de bevacizumab®.
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Seguridad
Acontecimientos adversos oculares

El tratamiento con aflibercept intravitreo general-
mente es bien tolerado por los pacientes con EMD.
En el analisis integrado de seguridad de los ensayos
VISTA-DME y VIVID-DME*“°, |os acontecimientos ad-
versos oculares mas frecuentes fueron dolor ocular,
hemorragia subconjuntival, fléculos vitreos, aumento
de la presion intraocular, cataratas y ojo seco. Los ca-
sos graves de hemorragia vitrea, cataratas, queratitis
punteada, desprendimiento de retina, aumento de la
presion intraocular o lesion en el lugar de la inyeccion
se registraron en < 1 % de ojos tratados con afliber-
cept en pautas de 2g4 o 2g8. Respecto a otros acon-
tecimientos adversos oculares graves, ningun paciente
tratado con aflibercept experimenté RD, degeneracion
macular, neovascularizacion de la retina, exudados o
hemorragia retiniana, en tanto que cada uno de estos
acontecimientos adversos se presenté en 0,3-1 % de
los pacientes que recibieron tratamiento con laser.
El perfil de acontecimientos adversos oculares en el
ensayo clinico Protocolo T fue similar®2. En los ojos tra-
tados con aflibercept, bevacizumab o ranibizumab, el
aumento de la presion intraocular ocurrié en el 14, el 9
yel 11 % de los casos, respectivamente; la hemorragia
vitrea en el 2, el 4 y el 3 %; la catarata relacionada con
lainyeccibnen < 1, < 1y 0 % y el desprendimiento de
retinaenel 0 % y <1 %. No hubo diferencias entre los
grupos de estudio. Tampoco se registrd ningln caso
de endoftalmitis en el ojo de estudio en los ensayos
clinicos VISTA-DME, VIVID-DME y Protocolo T394042,

En el estudio VISTA-DME, la inflamacion intraocular se
observé en un 0,2, un 0,1y un 0,5 % de las inyeccio-
nes en los grupos de aflibercept 294, 2q8 y tratamien-
to con laser, respectivamente, y en el estudio VIVID-
DME en el 0,2, el 0,4y el 0,7 % de las inyecciones®.
Los casos de inflamacion intraocular en el grupo de
tratamiento con laser ocurrieron antes de la inyeccion
simulada®. En dos estudios tras la comercializacion de
aflibercept*#8, la inflamacion intraocular aparecié en
28 de 5905 inyecciones de aflibercept (0,47 %)* y en
20 de 5356 inyecciones de aflibercept (0,37 %), con
buena respuesta al tratamiento tépico con corticoi-

des. La incidencia de inflamaciéon ocular con ranibizu-
mab en los estudios RISE y RIDE fue del 0,8 %* y de
un 1,2 % en el estudio de extension del RESTORE®.
Respecto a la inflamacién ocular, en el ensayo clini-
co Protocolo T*? no hubo diferencia entre aflibercept,
bevacizumab y ranibizumab durante los 12 meses de
tratamiento de este estudio, y se registré en < 1 % de
los ojos de estudio en cada grupo de tratamiento.

Acontecimientos adversos no oculares
(sistémicos)

En los andlisis de seguridad de los estudios VISTA-DME y
VIVID-DME??, los acontecimientos sistémicos comunica-
dos con mas frecuencia fueron: hipertension (el 18,6 %
en el grupo 294 y el 16,4 % en el grupo 298 frente al
17,8 % en el grupo de tratamiento con laser); nasofa-
ringitis (el 12,7 y el 10,8 % frente al 11,5 %); cefalea (el
5,5yel 2,8 % frente al 5,2 %); anemia (el 5,2 y el 4,5 %
frente al 2,4 %); edema periférico (el 5,2 y el 3,8 % fren-
te al 2,8 %); tos (el 5,2 y el 3,5 % frente al 3,5 %) e
infeccion de orina (el 4,5y el 6,3 % frente al 4,5 %).
Se documentaron acontecimientos adversos vasculares,
definidos segun los criterios Antiplatelet Trialists’ Colla-
boration (APTC), en un 3,1 % de pacientes tratados con
aflibercept 2g4, en un 3,5 % de los tratados con afliber-
cept 298 y en un 2,8 % del grupo de tratamiento con
laser, que incluyeron infarto de miocardio no fatal (el 1,4
y el 1,0 % frente al 1,7 %), accidente vascular cerebral
no fatal (el 1,0y el 1,7 % frente al 0,7 %) y muerte de
causa vascular (el 0,7 % en cada grupo)®.

En el estudio Protocolo T, los acontecimientos vascula-
res definidos por los APTC se presentaron en un 3 %
de pacientes tratados con aflibercept, en un 4 % de
pacientes tratados con bevacizumab y en un 5 % de
pacientes tratados con ranibizumab, con un porcentaje
de infarto agudo de miocardio no fatal del 2, el 0,5 y
el 1 %, respectivamente, de accidente vascular cerebral
no fatal del 0, el 2 y el 2 %, y de muerte de causa vas-
cular o de causa desconocida del 1, el 2 y el 1 % de los
casos*. En un andlisis post hoc, los pacientes que reci-
bieron ranibizumab presentaban una probabilidad sig-
nificativamente mayor (p < 0,05) que los pacientes que
recibieron aflibercept o bevacizumab de sufrir cualquier
acontecimiento cardiovascular (el 26 % frente al 19y
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el 16 %) o cualquier acontecimiento cardiovascular ex-
cluyendo la hipertension (el 17 % frente al 9y el 9 %).

POSICIONAMIENTO DE AFLIBERCEPT
EN LA PRACTICA CLINICA: ALGORITMO
TERAPEUTICO DEL EDEMA MACULAR
DIABETICO

Manejo de aflibercept en la practica clinica (figura 2).
CONCLUSIONES

En pacientes con EMD que afecta al centro de la ma-
cula parece que existe una respuesta diferente a los
farmacos anti-VEGF. Aflibercept tiene una afinidad sig-
nificativamente mayor por el VEGF-A, principal factor
de crecimiento relacionado con la permeabilidad y la
angiogénesis. Asimismo, aflibercept se une a todas las
isoformas del VEGF-A, asi como a otros factores proan-
giogénicos, como el VEGF-B y el PIGF, que desempefan
un papel clave en la angiogénesis patoldgica y que no
son bloqueados por otros farmacos. Los datos de los

estudios pivotales de fase 3 VISTA-DME y VIVID-DME
indican que aflibercept, con la pauta de tratamiento
bimensual tras una fase de carga, logra mejorias de la
AV en pacientes con EMD similar a las obtenidas con
ranibizumab mensual, lo que determina una menor car-
ga de trabajo para el sistema sanitario. No obstante,
en el estudio Protocolo T (disefado y desarrollado por
DRCR.net), donde se comparaba la eficacia y seguridad
del uso intravitreo de aflibercept (2 mg), bevacizumab
(1,25 mg) y ranibizumab (0,3 mg) administrados de
acuerdo con un protocolo de dosificacion segin ne-
cesidad de tratamiento en 660 pacientes con EMD re-
clutados en 89 centros médicos de Estados Unidos, se
concluia que el efecto de los tres antiangiogénicos de-
pendia de la AV inicial y del grosor basal de la retina. En
este sentido, la eficacia de aflibercept en la mejoria de
la AV resultaba superior a la de los otros farmacos, con
diferencias estadisticamente significativas en pacientes
con peores AV iniciales o mayores grosores basales de
la retina. Por esta razén, aflibercept se presenta como
una excelente opcién terapéutica para el manejo de los
pacientes con EMD.

Figura 2. Algoritmo de tratamiento del edema macular diabético (EMD)
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Moreno and Patricia Udaondo Mirete

INTRODUCTION

Diabetes mellitus is the most common metabolic
disease worldwide. The 2013 edition of the
International Federation of Diabetes reported on
the dramatic increase in the incidence of diabetes
worldwide, with 382 million being estimated to have
diabetes.” If current demographic patterns continue,
more than 592 million people will be affected with
diabetes in less than 25 years. The overwhelming
burden of the disease shows particularly disturbing
trends in young people from low and middle-income
countries, where four out of five people with diabetes
are living."* According to estimates of the World
Health Organization, the number of people with
diabetes in the developing world will increase by
more than 2.5-fold, from 84 million in 1995 to 228
million in 2025.> Moreover, with an estimated 175
million cases currently undiagnosed, a large number
of people with diabetes are unknowingly progressing
towards complications.

Diabetic retinopathy (DR) is the most common
complication of diabetes and is caused by progressive
damage to retinal blood vessels. The prevalence
of DR increases with the duration of diabetes, with
an overall rate of about 30% and a prevalence of
vision-threatening of 10% in people with diabetes.5’
(DME)

Diabetic macular edema associated with

DR is a major cause of vision loss and the leading
cause of blindness among working-age adults in
developed countries, affecting approximately 7.5% of
diabetics,®® with a consequent reduction in quality of
life, significant consumption of health care resources,
and high economic burden.’®" The 10-year incidence
of DME varies between 20% and 40% depending
upon, on the one hand, on the patient’s age and on
the other, on the type, duration, and glycemic control
of diabetes.” Given that the prevalence of diabetes
has already reached epidemic proportions and is
projected to increase further, it is expected that visual
impairment due to DME will continue to be a large
health care problem, and that it will exponentially
increase in the future.'

The pathogenesis of DME is multifactorial and has not
been fully elucidated. The breakdown of the blood-
retinal barrier, with increased vascular permeability
leading to swelling of the retina has been recognized
as a defining event in the disease process. The causes
underlying the breakdown of the blood-retinal barrier
are multiple, including sustained hyperglycemia and
hypoxia, leading to an increase of multiple growth
factors, pro-inflammatory factors, and overproduction
of advanced glycation end (AGE) products.''> Among
growth factors, the vascular endothelial growth factor
(VEGF) has beenidentified as a key vascular permeability
factor that contributes to neovascularization and
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blood-retinal barrier dysfunction.'® VEGF increases
permeability of the pathologic retinal vessels, leading
to extravasation of fluid into the retina, resulting in an
increase in central retinal thickness, responsible in part
for the decrease in central visual acuity (VA).

In mammals, members of the VEGF family and their
receptors comprise five different proteins: VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, and the placental growth
factor (PIGF). VEGF-A, VEGF-B, and PIGF are the most
relevant for ocular disease. Different isoforms of
VEGF-A have been identified, with isoform 165 having
the highest expression in humans. Pro-angiogenic
VEGF-A and PIGF are potent mitogenic, chemotactic,
and vascular permeability factors for endothelial
cells." Both VEGF and PIGF are signaling proteins that
after binding to specific receptors, initiate a cascade
of events leading to vasculogenesis and angiogenesis.
VEGF-A binds to two transmembrane tyrosine kinase
receptors on the vascular endothelium: VEGF receptor
1 and 2 (VEGFR-1 and VEGFR-2), whereas VEGF-B and
PIGF bind only to VEGFR-1."8 PIGF binds to VEGFR-1
and acts synergically with VEGF-A in promoting
angiogenesis and vascular permeability.” There is
considerable interplay between VEGF-A and PIGF
binding to VEGFR-1. Different mechanisms for this
interaction have been proposed, including activation
of VEGFR-1 through the formation of heterodimers
with PIGF and VEGF-A, or displacement of VEGF-A
that is bound to VEGFR-1 by PIGF, thereby making
VEGF-A available to activate VEGFR-2. Alternatively,
PIGF might stimulate angiogenesis by transmitting
intracellular signals through VEGFR-1. VEGF-B has
anti-apoptotic effects and it has been shown that anti-
VEGF-B treatment inhibits pathologic angiogenesis via
suppressing blood vessel survival.?®

VEGF-A is a major driver of angiogenesis and increased
vascular permeability seen in DR and DME. Multiple
molecular mechanisms are involved in the pathogenesis
of DR; however, a final common pathway involves
retinal hypoxia and upregulation of VEGF expression.
Therefore, inhibition of VEGF has been an attractive
pharmacological  intervention  for  target-based
anti-angiogenic therapy.?’ Multiple cytokines and
chemokines are involved in the pathogenesis of DME.?

EVIDENCE SUPPORTING AN
ANTI-VASCULARR ENDOTHELIAL
GROWTH FACTOR APPROACH IN THE
TREATMENT OF DIABETIC MACULAR
EDEMA

Novel intravitreal anti-VEGF therapies that include
aflibercept, bevacizumab, pegaptanib, and ranibizumab
have substantially improved the prognosis of potentially
severe ocular diseases, such as choroidal neovascularization,
exudative age-related macular degeneration, DME, and
macular edema secondary to retinal vein occlusion. The
available anti-VEGF agents, mechanism of action, and
indications are summarized in Table 1. The various drugs
differ in targets with ranibizumab and bevacizumab
targeting only VEGF-A isoforms, whereas aflibercept is a
soluble decoy receptor fusion protein that inhibits PIGF in
addition to all isoforms of VEGF-A and VEGF-B.%3%*

Level | evidence from large, multicenter clinical trials has
established the beneficial effect of anti-VEGF agents in
patients with DME. Anti-VEGF treatment has superseded
macular laser treatment and is now the first-line therapy
for DME involving the central macula.?'*

In a double-masked phase 2 trial, subjects with
DME assigned to pegaptanib arm as compared to
sham injection had significantly better VA outcomes,
decreases in central retinal thickness, and were less
likely to need additional therapy with photocoagulation
at final assessments on week 36.2° A phase 3 trial has
been completed but results remain unpublished.?’

In a prospective, randomized, masked, 2-year, 2-arm
clinical trial (BOLT study)’®*® comparing repeated
intravitreal bevacizumab and macular laser therapy
in patients with persistent clinically significant DME,
results of the primary endpoint (the difference in
ETDRS best-corrected visual acuity [BCVA] between the
bevacizumab and laser arms) both 1-year and 2-years
were significantly better in the bevacizumab group.
Also, reductions in central macular thickness (CMT)
were significantly higher in the bevacizumab arm.

Interventional and phase 3 studies (RISE/RIDE and
RESTORE)*%3 have assessed the efficacy of ranibizumab
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Table 1. Available anti-vascular endothelial growth factor drugs, mechanisms of action, and indications

Anti-VEGF . USA FDA-approved EMA approved
agent Type Mechanism indication (ocular) indication (ocular)
Aflibercept
(EYLEA®, Human recombinant fusion | Soluble decoy . i
Regeneron protein; combination of receptor with Exudative ARMD; : Exudative ARMD; DME;
. . : i macular edema following
Pharmaceuticals the second Ig domain of high affinity retinal vein occlusion- macular edema caused
Inc., Tarrytown, VEGFR-1 and the third for binding to DME- indicati 2 by central retinal vein
T - »indications and " :
New York, NY, and | Ig binding domain of VEGF molecules Usage. DR in patients occlusion or branch retinal
Bayer Healthcare VEGFR-2 with the constant | VEGF-A, VEGF-B witk? D’ME P vein occlusion
Pharmaceuticals, Fc portion of the IgG and PIGF
Berlin, Germany)
Pegaptanib Competitive
(VEauger; SiEiEe Pegylated anti-VEGF I\7Eh(I3bFlf2r1og5 . .
Pharmaceuticals, i<of h Exudative ARMD Exudative ARMD
Melville, NY/Pfizer, | 2Ptamer oo L e
New York NY) ! heparin binding
! site
Bevacizumab Binds to the Exudative ARMD;
(Avastin® Recombinant humanized | receptor binding | DME; macular edema
Genetech San IgG1 monoclonal site for all secondary to retinal vein | Use off-label for DME
Frandisco ’CA) antibody isoforms of occlusions; DR in patients
! VEGF-A with DME
Exudative ARMD; DME;
Ran|b|z_urTT'1wa.b Recombinant humanized | Neutralizes Exudative ARMD; macular macular e_dema causeq
(Lucentis™: lonal anti I+ . d followi nal by occlusion of the veins
Genetech, San ?ngc ofna EMTIofEl= SEGOFrQSO edema |O QW|.n§|\r/|eEt|na behind the retina; choroidal
Francisco, CA) ellng) g e ) vein occlusion, neovascularization caused
by pathologic myopia

ARMD: age-related macular degeneration; DME: diabetic macular edema; DR: diabetic retinopathy; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug
Administration; PIGF: placental growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor; VEGFR-1: vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGFR-2:
vascular endothelial growth factor receptor 2.

in patients with DME. The RISE and RIDE studies,*® two
randomized multicenter and double-masked phase 3
trials (intravitreal injections of ranibizumab 0.3 mg,
ranibizumab 0.5 mg, and sham injections) have shown
that ranibizumab improved vision and macular edema
in patients with DME and reduced the risk of further
visual loss. The results of the RISE study showed that
18.1% of patients in the sham group gained = 15
ETDRS letters vs. 44.8% and 39.2% in the 0.3 and
0.5 ranibizumab arms, respectively. In the RIDE study,
12.3% of patients treated with sham injections gained
= 15 ETDRS letters vs. 33.6% and 45.7% in 0.3 and 0.5
ranibizumab arms, respectively. Differences between
intravitreal sham injections and the ranibizumab
groups were statistically significant. Improvements
achieved in BCVA and reductions in retinal thickness
were maintained to 36 months.3' Average VA gains
seen in the sham group after crossover to 1 year of

treatment with ranibizumab 0.5 mg were lower than
those seen in patients initially treated with the active
anti-VEGF drug.?' It should be noted that according to
analysis of data, there were no differences between
the 0.3 mg dose of ranibizumab of the RISE study and
the 0.5 mg dose of ranibizumab of the RIDE study.?°>’

In the RESTORE study,*> a randomized, double-
masked, multicenter, laser-controlled phase 3 trial,
patients were randomized to ranibizumab + sham
laser, ranibizumab + laser, or sham injections + laser.
Treatment with ranibizumab alone or combined with
laser was significantly superior to laser monotherapy in
improving mean average change in BCVA letter score
from baseline to month 1 through 12 (+6.1 and +5.9 vs.
+0.8). Atmonth 12, asignificantly greater proportion of
patients had a BCVA letter score =15 with ranibizumab
(22.6%) and ranibizumab + laser (22.9%) vs. laser
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(8.2%), and the mean CRT was significantly reduced
from baseline with ranibizumab and ranibizumab
+ laser as compared to the group of laser therapy.
In the extension study of this clinical trial,** patients
received individualized ranibizumab treatment as of
month 12 guided by BCVA and disease progression
criteria at the investigators’ discretion. Concomitant
laser treatment was also allowed. Ranibizumab was
effective in improving and maintaining BCVA and
central retinal subfield thickness outcomes with a
progressively declining number of injections over 3
years of individualized dosing.?* The 5-year follow-
up of the Diabetic Clinical Research Network (DRCR.
net) Protocol | has been recently presented. In this
randomized study evaluating ranibizumab plus prompt
versus deferred laser for DME, gains in VA at 1 year
were maintained at 5 years. Adding laser at initiation
of ranibizumab was no better than deferring laser at
least 24 weeks, but deferring laser was associated
with more VA gains especially in eyes with worse VA at
baseline. Changes in CRT were similar in both groups
(see presentation at: http:/drcrnet.jaeb.org/ViewPage.
aspx?PageName=Presentations).

AFLIBERCEPT FOR DIABETIC MACULAR
EDEMA: CURRENT EVIDENCE

Aflibercept is a fusion protein (total molecular weight
= 115 kDa) developed using ‘trap technology’ in which
key extracellular binding domains of VEGF receptor
(VEGFR)-1 and -2 are combined with the constant (Fc)

segment of a human immunoglobulin G1 backbone**
(Figure 1). Aflibercept binds all isoforms of VEGF-A,
VEGF-B and PIGF with high affinity. In fact, aflibercept
has greater affinity for VEGF-A than human VEGFR-1
and VEGFR-2.23 Aflibercept, but not ranibizumab or
bevacizumab, blocks PIGF and VEGF-B activity, which
may account for the potential benefits in the use
of aflibercept compared with other antiangiogenic
drugs in DME. In human endothelial cells, aflibercept
blocks the VEGF-A-induced activation of VEGFR-1
and VEGFR-2 with greater potency than bevacizumab
and ranibizumab. According to a predictive model
developed by Stewart et al.,® aflibercept is active in
the eye for 10 to 12 weeks after a single intravitreal
injection, with the binding activity of 2 mg VEGF Trap-
Eye at 83 days estimated to be comparable to that of 0.5
mg ranibizumab at 30 days. The prolonged biological
activity of aflibercept compared with intravitreal
ranibizumab suggests the potential for less frequent
dosing of aflibercept.®

Following intravitreal injection, a fraction of the
aflibercept binds with endogenous VEGF in the eye
to form an inactive complex, although a fraction
apparently remains unbounded. In a recent intraocular
pharmacokinetic study in treatment-naive patients
with exudative age-related macular degeneration (also
called neovascular or wet AMD), the concentration
of unbound aflibercept remained stable after the first
injection during further treatment (6-month period),
suggesting that bimonthly treatment intervals would be

Figure 1. Structure of aflibercept
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o ain YVEGFR-1
damain

-

VEGF
e

AfliberceptVEGF complex

5

Fc: constant portion; VEGF: vascular endothelial growth factor; VEGFR-1: vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGFR-2: vascu-

lar endothelial growth factor receptor 2.
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sufficient due to a detectable remaining biologic active
concentration of the drug.?® Aflibercept is eliminated
from the eye via the choroid and trabecular meshwork
and slowly absorbed into the systemic circulation, where
it is predominantly found as a stable inactive complex
with VEGF.3” Aflibercept had a mean intravitreal half-life
of 4.6 days in rabbit eyes and has been estimated to
have a half-life of = 7 days in human eyes.*®

The phase 3 clinical trials of aflibercept, VISTA-DME and
VIVID-DME,?**#° have shown that the use of this anti-
VEGF agent causes an overwhelming improvement in
the prognosis of patients with DME, with recovery and
maintenance of visual function in a large majority of
patients. VISTA-DME and VIVD-DME were two similarly
designed, double-masked, randomized trials, in which
a head-to-head comparison between aflibercept and
laser in patients with DME was performed.3*#° Patients
(1 eye per patient was enrolled) were randomized 1:1:1
to 2 mg intravitreal aflibercept injection 2 mg every 4
weeks (2g4), 2 mg every 8 weeks (2g8) after 5 initial
monthly doses, or macular laser photocoagulation.
The primary efficacy endpoint was the change from
baseline in BCVA in EDTRS letters at week 52 (Table 2).
With regard to this variable, gains in EDTRS letters in
the groups of 294 and 298 aflibercept were +12.5
and +10.7, respectively, as compared to +0.2 letters
in the laser treatment group (P < 0.0001) in VISTA-
DME study, and of +10.5 and +10.7 versus 1.2 EDTRS
letters (P < 0.0001) in VIVID-DME study. Moreover, the
proportion of patients with gains of = 15 EDTRS letters
was 41.6% and 31.1% versus 7.8% (P < 0.0001) in
VISTA-DME study, and 32.4% and 33.3% versus 9.1%
(P<0.0001) in VIVID-DME study, for the 2g4 and 298
groups respectively. Also, reductions in central macular
thickness were 185.9 and 181.3 versus 73.3 pm
(P<0.0001) in VISTA-DME study, and 195.0 and 192.4
versus 66.2 pm (P < 0.0001) in VIVID-DME study, for
the 294 and 298 groups respectively. It should be noted
that a significantly higher number of eyes treated with
aflibercept achieved a regression equal or greater than
2 steps in the Diabetic Retinopathy Severity Score
(DRSS) (33.8% and 29.1% versus 14.3%, P< 0.01) in
VISTA-DME study; 94.1% and 91.9% versus 62.9%,
P < 0.001) in VIVID-DME study, for the 294 and 2qg8
groups respectively). In addition, changes in the near

activities subscale score of the National Eye Institute
Visual Function Questionnaire-25 (NEI VFQ-25) as
compared with baseline were significantly greater in
the aflibercept group than in laser treatment group in
VISTA-DME study.

The same findings were sustained through week
100.%° The mean gains of EDTRS letters at week 100
with 2g4 and 2q8 aflibercept treatments and laser
photocoagulation were +11.5, +11.1, and +0.9
(P < 0.0001), respectively, in VISTA-DME study, and
+11.4,+9.4, and +0.7 (P < 0.0001) in VIVID-DME study.
In both studies, the percentages of eyes with gains = 15
EDTRS letters was significantly higher (P < 0.0001) in
the groups of aflibercept 294 (38.3% and 38.2%) and
2098 (33.1% and 31.1%) as compared to the control
group with laser (13.0% and 12.1%). From an anatomic
point of view, reductions of central macular thickness
were statistically significant in favor of treatment with
aflibercept. Improvement equal or greater than 2 steps
in the DRSS scale was observed in 37.0% and 37.1%
of eyes treated with aflibercept 2g4 and 2g8 in VISTA-
DME study, and in 29.5% and 32.6% in VIVID-DME
study as compared to 15.6% and 8.2% in the groups
treated with laser in these studies (P < 0.0001 and
P < 0.004, respectively). Thus, in DME at 100 weeks,
the 298 schedule of intravitreal aflibercept had
comparable efficacy to the 2g4 schedule, maintaining
the same results in letters gain and in the proportion of
eyes gaining = 15 letters than at week 52, but with an
additional advantage of an important reduction in the
number of intravitreal injections.

Final results of these two randomized studies
demonstrate that 2 mg intravitreal aflibercept every 4
or 8 weeks after five initial monthly doses, significantly
improves visual results, decreases severe visual loss,
and improves the severity of DR as compared to
laser photocoagulation. Accordingly, intravitreal
aflibercept every 8 weeks (after five monthly doses)
is a therapeutic option that can substantially reduce
the number of injections and visits, and therefore the
ophthalmologist’s daily workload.*" This represents
a remarkable benefit for patients and physicians, as
well as for the health care system, reducing the cost
of medication by administering a lower frequency of
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Table 2. VISTA-DME and VIVID-DME clinical trials with head-to-head comparison between intravitreal

aflibercept injection (IAl) and laser photocoagulation3*4

VISTA VIVID
Variables el IAI2g4 | 1AI2g8 P oy 1Al 2q4 IAI 2g8 P
control |\ _154) | (n=151) | value control | (1 _136) | (n1=135) | value
(n = 154) (n=132)
At week 52
BCVA, mean change from +0.2 + +12.5 % +10.7 £ +1.2 + +10.5 + +10.7 +
baseline, letters 125 95 82 = L 106 9.5 9.3 =L
Vision changes from
baseline, %
Vision gain
> 10 letters 195 64.9 58.3 <0.0001 25.8 54.4 533 <0.0001
> 15 letters 7.8 416 311 <0.0001 9.1 32.4 333 <0.0001
Vision loss
= 15 letters 9.1 0.6 0.7 10.6 0.7 0
< 0 letters 57.1 94.2 92.7 62.9 94.1 91.9
CST, ym, mean change -73.3 % -185.9 + -183.1 + -66.2 -195.0 = -192.4 =
from baseline 176.7 150.7 1535 | <00001 | 4399 146.6 1499 | <0.0001
DESS S, , 143 338 291 <001 75 333 277 <0.001
= 2-step improvement, %
NEI VFQ-25 mean change 54 9.0 9.4 0.01 35 5.7 5.3 NS
from baseline
VISTA VIVID
Variables sl IAI2g4 | 1Al 2g8 P sl IAI2g4 | 1AI2g8 P
control | _154) | (n=151) | value control | (1 _136) | (n=135) | value
(n = 154) (n=132)
At week 100
BCVA, mean change from +0.9 = +11.5+ +11.1 % +0.7 £ +11.4 + +9.4 +
baseline, letters 13.9 138 10.7 = Lo 118 112 105 < L
Vision changes from
baseline, %
Vision gain
> 15 letters 13.0 38.3 331 <0.0001 12.1 38.2 311 <0.0001
> 10 letters 27.9 63.6 59.6 <0.0001 25.0 58.1 496 <0.0001
> 5 letters 40.3 81.2 78.1 <0.0001 38.6 79.4 71.9 <0.0001
= 0 letters 54.5 90.3 89.4 <0.0001 56.1 926 83.0
Vision loss
=5 letters 31.8 5.8 46 < 0.0001 30.3 37 10.4 <0.0001
> 10 letters 19.5 3.9 1.3 <0.0001 18.9 2.9 37 <0.0001
> 15 letters 9.7 3.2 0.7 0.022 12.9 22 15 0.0008
CST, um, mean change -83.9 % -191.4 = -191.1 = -85.7 -211.8 -195.8 +
from baseline 179.3 180.0 1607 | <0000 | q1i5g 150.9 1417 | 2000
DRSS score,
2 Z_Stzzoiﬁprovememl - 15.6 37.0 37.1 <0.0001 8.2 293 326 0.0004
NEI VFQ-25 h
e bgse“nre”ea” change 8.1 10.9 12.8 0.0072 48 8.2 7.0 NS

2g4: 2 mg every 4 weeks; 298: 2 mg every 8 weeks; BCVA: best corrected visual acuity; CST: central subfield thickness; DRSS: Diabetic Retinopathy Severity
Score; IVA: intravitreal aflibercept; NEI VFQ-25: National Eye Institute Visual Function Questionnaire-25 (near vision); NS: not significant.
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injections. On the other hand, up to one third of eyes
treated with aflibercept showed a regression equal or
greater than 2 steps in the severity scale DRSS at 100
weeks, which should be considered not only a great
achievement from a functional perspective, but also
a differential feature as compared to the remaining
anti-VEGF drugs.

Comparison of aflibercept with
bevacizumab and ranibizumab

The Protocol T clinical trial

Results at 2 years of the Protocol T study have been
recently reported. Results of VA continue to be
favorable to aflibercept, particularly in the subgroup
of patients with worse VA at baseline (< 69 letters
ETDRS, or 20/50 or worse Snellen); differences were
statistically significant for the comparison between
aflibercept and bevacizumab (P = 0.02), although
there were no significant differences between
aflibercept and ranibizumab or between ranibizumab
and bevacizumab. The subgroup of patients treated
with aflibercept showed a mean gain of 18.3 letters
as compared with 16.1 letters for ranibizumab and
13.3 for bevacizumab (results are only stadistically
significant in the comparison aflibercept versus
bevacizumab; P = 0.02). In relation to the percentage
of patients with gains of > 10 or > 15 ETDRS letters,
results were as follows: gains = 10 letters in 76%,
66%, and 71% for aflibercept, bevacizumab, and
ranibizumab, respectively; statistically significant
differences were only found for the comparison of
aflibercept and bevacizumab despite the fact that
there were a higher percentage of patients with
less than 2 lines gain in the aflibercept group. Gains
of = 15 letters were observed in 58% of patients
treated with aflibercept, 52% of those treated
with bevacizumab, and 55% of those treated with
ranibizumab (although this differences were not
statistically significant).

In relation to resolution of macular edema and
the need of at least one additional treatment with
laser photocoagulation during the 2-year follow-up
period, aflibercept was the group with the lowest

percentage of patients treated with laser, 41%
versus 64% in the bevacizumab group and 52% in
the ranibizumab group; differences were statistically
significant in favor of aflibercept in the comparisons
with ranibizumab (P = 0.04) and bevacizumab
(P < 0.001), and ranibizumab versus bevacizumab
was also significant (P = 0.01). Regarding anatomic
results assessed by reduction of central macular
thickness < 250 pm measured by optical coherence
tomography (OCT), aflibercept was also superior to
the other two drugs, mainly in the subgroup with
worst VA at baseline, with a percentage of 75% of
patients with central macular thickness < 250 pm
as compared with 66% in the group treated with
ranibizumab and 46% in the group treated with
bevacizumab; these differences were statistically
significant between aflibercept and bevacizumab,
and between ranibizumab and bevacizumab but not
for aflibercept and ranibizumab.

Finally, in terms of safety, in general, differences among
the three drugs in the occurrence of ocular and systemic
adverse events were not observed, but significant
differences were found when vascular events were
defined by the Antiplatelet Trialists’ Collaboration
(APTC) criteria, with up to 12% of vascular events in
the group treated with ranibizumab versus 8% in the
bevacizumab group and 5% in patients treated with
aflibercept (overall P = 0.047).

In conclusion, the Protocol T provides further evidence of
the efficacy and safety of aflibercept in the treatment
of patients with DME.

Other studies

In a network meta-analysis carried out to assess
indirect comparisons of intravitreal aflibercept 2 mg
every 8 months (2q8) after five initial monthly doses
versus intravitreal ranibizumab 0.5 mg as needed (pro
re nata, PRN), there was an increase of 12-month
BCVA by 4.67 letters and 4.82 letters in the fixed-
effect mixed treatment comparison model and in the
Bucher indirect analysis model, respectively, in favor
of aflibercept as compared to ranibizumab.** IVT-AFL
208 doubled the proportion of patients gaining = 10
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Early Treatment Diabetic Retinopathy Study letters at
12 months compared with dexamethasone 0.7 mg
implants (RR = 2.10 [95% Cl: 1.29-3.40]) in the fixed-
effect model.*

In a recent study designed to evaluate retinal sensitivity
in 46 patients with DME who received intravitreal
aflibercept injection (2 mg every 4 weeks [2g4], 2 mg
every 8 weeks after 3 monthly doses [2qg8], or 2 mg
as needed after 3 monthly doses for 52 weeks) or
laser therapy, retinal sensitivity was measured in one
(central), five (one central and four inner), and eight
(four inner and four outer) OCT subfields. Retinal
sensitivity of laser patients at week 52 was comparable
with baseline in the central OCT subfield but decreased
in the five and eight OCT subfields. Compared with
laser, retinal sensitivity significantly increased with
intravitreal aflibercept in the 298 and pooled intravitreal
aflibercept groups in the five and eight OCT subfields
at week 52 (P < 0.05). Intravitreal aflibercept injection
improved BCVA and retinal sensitivity, whereas laser
may cause a deterioration of macular function that is
not detectable with BCVA testing.*®

In another prospective, interventional case series,
DME patients with persistent retinal fluid despite
regular (every 4 to 6 weeks) intravitreal injection with
ranibizumab 0.3 mg, and/or bevacizumab 1.25 mg
were switched to intravitreal aflibercept 2 mg.%
Collected data included visual acuity, CST, and the
area of greatest thickest on spectral-domain OCT. At
1 month after the first aflibercept intravitreal injection,
79% (11 of 14 eyes) showed anatomic improvement
with a 23% decrease in average CST from 421 pym
to 325 um (P < 0.01). This study reported a positive
anatomic response to intravitreal aflibercept 2 mg in
the majority of patients with DME with persistent fluid
on SD-OCT despite regular ranibizumab 0.3 mg and/or
bevacizumab 1.25 mg intravitreal injections.*®

Safety
Ocular adverse events

Intravitreal aflibercept is generally well tolerated in
patients with DME. In the integrated safety analysis

of VISTA-DME and VIVID-DME trials,**% ocular
adverse events occurring most commonly were
eye pain, subconjunctival hemorrhage, vitreous
floaters, increased ocular pressure, cataracts, and
dry eye. Serious vitreous hemorrhage, cataract,
punctate keratitis, retinal detachment, increased
intraocular pressure or injection-site injury each
occurred in < 1% of eyes treated with 294 or
298 aflibercept. In relation to other ocular serious
adverse events, no aflibercept recipients experienced
diabetic  retinopathy,  macular  degeneration,
retinal neovascularization, retinal exudates, retinal
hemorrhage or retinal neovascularization, whereas
each of these serious ocular adverse events occurred
in 0.3-1.0% of laser therapy recipients.>® A similar
ocular adverse event profile was seen in the Protocol
T clinical trial.# In eyes treated with aflibercept,
bevacizumab, or ranibizumab increased intraocular
pressure occurred 14%, 9%, and 11% respectively;
vitreous hemorrhage in 2%, 4%, and 3%; injection-
related cataract in <1 %, < 1%, and 0%; and retinal
detachment in 0%, < 1%, and < 1%, respectively.
Differences between the study groups were not
found. No cases of endophthalmitis in the study eye
occurred in the VISTA-DME, VIVID-DME, and Protocol
T clinical trials.32:40:42

In the VISTA-DME study, intraocular inflammation was
reported in 0.2%, 0.1%, and 0.5% of injections in
the groups of 2qg4, 298, and laser therapy, respectively,
and in 0.2%, 0.4%, and 0.7% of injections in the
VIVID-DME study.*® The cases of ocular inflammation
in the laser group occurred before the administration
of sham injections. In two post-marketing studies,*’48
intraocular inflammation has been reported in 28
cases of 5905 aflibercept injections (0.47%) and in
20 of 5356 aflibercept injections (0.37%), with good
response to topical corticosteroid treatment. The
incidence of ocular inflammation with ranibizumab in
the RISE and RIDE studies was 0.8%,** and 1.2% in the
extension study of RESTORE.** With regard to ocular
inflammation, in the Protocol T study,* no differences
between aflibercept, bevacizumab, and ranibizumab
during the 12 months of treatment were observed,
with a rate of ocular inflammation < 1% in the study
eyes in each treatment group.
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Non-ocular (systemic) adverse events

In the safety analysis of the VISTA-DME and VIVID-
DME,* the most commonly reported systemic events
were: hypertension (18.6% in the 2g4 group and
16.4% in the 298 group vs. 17.8% in the laser group);
nasopharyngitis (12.7% and 10.8% vs. 11.5%);
headache (5.5% and 2.8% vs. 5.2%); anemia (5.2%
and 4.5% vs. 2.4%); peripheral edema (5.2% and
3.8% vs. 2.8%); cough (5.2% and 3.5% vs. 3.5%);
and urinary tract infection (4.5% and 6.3% vs. 4.5%).
Vascular adverse events defined using the Antiplatelet
Trialists" Collaboration (APTC) criteria were observed in
3.1% of patients treated with 2g4 aflibercept, 3.5% in
those treated with 298, and 2.8% in the laser therapy
group, including non-fatal myocardial infarction (1.4%
and 1.0% vs. 1.7%), non-fatal stroke (1.0% and 1.7%
vs. 0.7%), and vascular death (0.7% in each group).*®

In the Protocol T clinical trial,*> APTC-defined vascular
events occurred in 3% of aflibercept-treated patients,
4% of bevacizumab-treated patients, and 5% of

ranibizumab-treated patients, with nonfatal myocardial
infarction occurring in 2%, 0.5% and 1%, respectively,
nonfatal stroke occurring in 0%, 2% and 2%, and
death from potential vascular cause or unknown cause
occurring in 1%, 2% and 1%. In a post hoc analysis,
ranibizumab recipients were significantly more likely
(P < 0.05) than aflibercept or bevacizumab recipients
to experience any cardiovascular event (26% vs. 19%
and 16%) or any cardiovascular event excluding
hypertension (17% vs. 9% and 9%).

PLACE OF AFLIBERCEPT IN CLINICAL
PRACTICE: TREATMENT ALGORITHM FOR
DME

An algorithm for the use of aflibercept in clinical
practice is shown in Figure 2.

CONCLUSIONS

There appears to be a different response to treatment
with the various anti-VEGF agents in patients with

Figure 2. Treatment algorithm of diabetic macular edema (DME)

Initial diagnosis of DME
(VA, OCT, fluorescein angiography)

| Intravitreal aflibercept loading phase (5 injections) |

| Assessment: VA and OCT |

s v
OCT without edema OCT with edema, better or equal VA OCT without edema
and worse VA
_ Afliber;e_pt . Aflibercept
bimonthly injection « monthly injection
first year
| |
Aflibercept In case of persistence
T&E/Treat and extend consider non-responder
second year

VA: visual acuity; OCT: optical coherence tomography; T&E: treat and extend.




Documento de consenso
de un panel de expertos

center-involving DME. Aflibercept has a significantly
higher affinity to VEGF-A, the main growth factor
related to permeability and angiogenesis. In addition,
aflibercept binds to all VEGF-A isoforms, as well as
other proangiogenic factors, such as VEGF-B and
PIGF that play a key role in pathologic angiogenesis,
which are not blocked by the other drugs. Data
from the pivotal phase 3 VISTA-DME and VIVID-DME
studies indicate that with a bimonthly treatment
schedule after the loading phase, aflibercept achieves
improvements in VA in patients with DME similar to
those obtained with monthly ranibizumab, which
results in a lower workload for the health care system.
However, in Protocol T, designed and developed by

the DRCR.net, in which the efficacy and safety of
intravitreal aflibercept (2 mg), bevacizumab (1.25 mg),
and ranibizumab (0.3 mg) administered using an as
needed dosing protocol for the treatment of DME in
660 patients recruited in 89 medical centers in the
United States, it was concluded that the effect of all
three antiangiogenic agents depended on the initial
VA and baseline retinal thickness. In this respect, the
efficacy of aflibercept for improving VA was superior
to that of the other drugs, with statistically significant
differences in patients with worse initial VA or thicker
baseline retinas. For this reason, aflibercept appears as
an excellent therapeutic option in the management of
patients with DME.
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INTRODUCCION

Las oclusiones venosas de la retina (OVR) que incluyen
la oclusion de la vena central de la retina (OVCR), loca-
lizada en el nervio 6ptico a la altura de la ld&mina cribo-
sa, y la oclusion de rama venosa retiniana (ORVR), en
un cruce arteriovenoso, constituyen una patologia vas-
cular retiniana habitual y una causa frecuente de pér-
dida de vision, especialmente en pacientes de mas de
50 afios de edad, en los que la prevalencia de ORVR se
incrementa sustancialmente’. Si la oclusién ocurre en
la rama superior o inferior de la vena central, se produ-
ce oclusion hemicentral de vena retiniana. La ORVR se
clasifica en mayor o principal (se ocluye una de las
principales venas de la retina) y macular o menor (se
ocluye una de las vénulas maculares) dependiendo de
la rama venosa afectada. Tanto la OVCR como la ORVR
pueden ser isquémicas o no isquémicas en funcién del
alcance de la ausencia de perfusion debida a la oclu-
sion. En la practica, la ORVR representa la mayorfa de
las OVR.

Los datos epidemioldgicos mas recientes referidos a
68 751 sujetos recopilados de 15 estudios poblaciona-
les’ (EE. UU., Europa, Asia y Australia) cifran una preva-
lencia de 5,20 por 1000 (intervalo de confianza [IC] del
95 %: 4,40-5,99) para cualquier forma de OVR, y del
4,42 por 1000 (IC del 95 %: 3,65-5,19) para la ORVR
y del 0,80 por 1000 (IC 95 % 0,61-0,99) para la

OVCR. Segun estos datos, la cifra global estimada de
personas afectadas seria 2,5 millones para la OVCR y
13,9 millones para la ORVR'. La prevalencia de OVCR
es menor que la de ORVR en todas las etnias y para
todas las edades?. Sin embargo, la edad avanzada es
un factor de riesgo importante para las OVR. Los da-
tos de prevalencia muestran un aumento significativo
de 1,65 por 1000 (IC del 95 %: 0,72-2,58), para una
edad de 40-49 afos, a 17,29 por 1000 (IC del 95 %:
12,59-22), para edades de 80 afos o mas'. La proba-
bilidad acumulada de desarrollar un segundo episodio
del mismo tipo de oclusion retiniana o de otro tipo en
el mismo ojo es del 0,9 % alos 2 aflos y del 2,5 % a
los 4 anos, y en el ojo contralateral, del 7,7 y del
11,9 %, respectivamente?.

Se ha descrito un gran nimero de alteraciones cardio-
vasculares, trombofilicas, sistémicas y oculares que pre-
disponen al desarrollo de OVR, por lo que resulta dificil
determinar los factores especificos de la ORVR, ya que
en la mayorfa de estudios no estan individualizados®.
Entre los factores de riesgo clasicos se encuentran la
hipertension, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus,
el tabaquismo y tener mas de 65 afios de edad. Con
respecto a los factores trombofilicos, se han descrito
asociaciones con la hiperhomocisteinemia y los anti-
cuerpos anticardiolipina®, estos Ultimos presentes en el
sindrome antifosfolipidico, el lupus eritematoso sisté-
mico y la enfermedad de Behcet. Se ha descrito OVR
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en un 6 % de pacientes con enfermedad de Behcet
ocular®. La OVR también puede aparecer como com-
plicacién de una vasculitis local o sistémica, asi como
por infiltracién directa del ojo determinando obstruc-
cion venosa, como en el caso de la sarcoidosis®, la tu-
berculosis ocular’ o enfermedades neoplasicas (linfo-
ma no hodgkin)®. Asimismo, se ha constatado que la
OVCR y la ORVR son mas habituales en pacientes con
glaucoma de angulo abierto®, y se ha postulado que el
incremento de la presion ocular seria favorecedor del
estasis venoso®. Finalmente, las patologias que favo-
recen la hipercoagulabilidad también se han descrito
como factores de riesgo de OVR.

Respecto a la fisiopatologia de las OVR, la formacién
de trombos se considera el factor fisiopatoldgico pri-
mario, con la proliferacién endotelial y la reaccién in-
flamatoria como efectos secundarios''".

En el caso de la OVCR, la arteria y la vena centrales de
la retina comparten una vaina adventicia comun en su
salida de la cabeza del nervio 6ptico al transcurrir por
una apertura de pequefio tamafio en la lamina cri-
bosa. Los vasos se encuentran en un compartimiento
estrecho con espacio limitado para su desplazamien-
to. Esta posicién anatdmica predispone a la formacion
de trombos en la vena central de la retina por varios
factores, incluyendo enlentecimiento en el flujo san-
guineo, cambios en la pared del vaso y cambios en la
sangre'?. Asi, los cambios ateroscleréticos en la arteria
central de la retina la transforman en una estructura
rigida que comprime la vena central adyacente, lo que
causa dafo endotelial, alteraciones hemodinamicas y
formacién de trombos. Por otra parte, la OVCR puede
estar relacionada con diversos mecanismos, incluyen-
do compresion de la vena, trastornos hemodinamicos
(enlentecimiento en la circulacién) y alteraciones en la
pared vascular (vasculitis) y en la sangre (deficiencia
de factores tromboliticos, estados de hipercoagulabi-
lidad, etc.)'.

Con respecto a la ORVR, la patogenia se atribuye a
una combinacién de aplastamiento de la vena bajo la
arteria en el cruce arteriovenoso de la retinopatia es-
clerohipertensiva, cambios degenerativos en las pare-
des vasculares e hipercoagulabilidad®'. Como meca-

nismo adicional, se ha sugerido que las arterias
aterosclerdticas producirian un aumento de la endote-
lina 1 que podria difundir a través de la vena adyacen-
te, estimulando la vasoconstriccion venosa®'.

En los pacientes con OVCR, el blogueo de la circula-
cién venosa principal del ojo determina alteraciones
variables en la totalidad de la retina, mas graves en la
OVCR de tipo isquémico, con pérdida de la visién
(aguda o gradual), hemorragias, exudados algodo-
nosos, disminucion de la perfusion y edema'. En los
pacientes con ORVR, el bloqueo de una de las ramas
principales, secundarias o terciarias de la vena cen-
tral de la retina produce cambios similares a los ob-
servados en la OVCR'®", aunque afectan solamente
a la porcion de la retina drenada por la rama venosa
ocluida, que pueden ser del 50 % para la rama mas
proximal y en porcentajes menores para las ramas
mas distales. De esta forma, las caracteristicas clini-
cas iniciales de los pacientes con OVCR y ORVR pue-
den presentar similitudes, pero la OVCR es siempre
mas grave que la ORVR. Asimismo, la hipoxia reti-
niana puede estimular la neovascularizacién de los
segmentos anterior y posterior del ojo, lo que puede
dar lugar a complicaciones devastadoras, como la
rubeosis, el glaucoma neovascular y el desprendi-
miento de retina’®°,

La oclusion hemicentral de vena retiniana incluye oclu-
sion de la rama principal superior o inferior de la vena
central de la retina en la papila. Clasicamente incluida
entre las ORVR, aunque el curso clinico, pronostico y
tratamiento son similares a los de la OVCR?%-%2,

EDEMA MACULAR Y FACTOR DE
CRECIMIENTO ENDOTELIAL VASCULAR

El edema macular es la causa mas frecuente de pérdi-
da de visién en pacientes con OVR. Como resultado de
la trombosis de las venas de la retina, se produce una
disminucion en la circulacion a la altura de los capilares
de la macula, con un aumento en la presion de los
capilares retinianos, lo que determina un aumento de
la permeabilidad con escape de liquido y sangre a la
altura de la retina. La aterosclerosis y la isquemia reti-
niana pueden producir hipoxia, y el tejido hipdxico ac-
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tiva la cascada del factor inducible por la hipoxia 1a?3,
lo que activa también una regulacion al alza del sistema
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF),
gue, a su vez, aumenta la permeabilidad endotelial y
contribuye a la alteracion de la barrera hematorretinia-
na, lo que conduce a la formacion de exudado en el
espacio extracelular, con lo que se agrava el desarrollo
del edema macular. Asimismo, la produccién aumenta-
da de VEGF y otras citocinas como resultado de la is-
guemia retiniana por falta de perfusion de los capilares
promueve la formacién de nuevos vasos en el iris y an-
gulo ocular (principalmente en la OVCR) y en la retina
(en la ORVR)?. La neovascularizacién contribuye al de-
terioro de la vision y al desarrollo de complicaciones
mas graves. Se ha observado que los niveles aumenta-
dos de VEGF y de interleucina 6 se correlacionan posi-
tivamente con la gravedad del edema macular en la
ORVRy el tamafio del area no perfundida de la retina?>.
Ademas, los pacientes con ORVR vy los pacientes con
OVCR con edema macular presentan niveles aumenta-
dos de VEGF, factor de crecimiento placentario (que
suele denominarse PIGF por su denominacién en in-
glés: placental growth factor) y citocinas inflamatorias;
dichos niveles se correlacionan con la gravedad del
edema macular??’,

Tomando como base el protagonismo del papel
del VEGF en la patogenia de la OVR, el tratamiento
antiangiogénico con farmacos anti-VEGF se ha intro-
ducido en la practica clinica con el fin de disminuir la
permeabilidad vascular y el edema, asi como el proce-
so de neovascularizacion asociado a la isquemia reti-
niana, previniendo de esta manera nuevas lesiones de
la retina y mejorando el prondstico relativo a la pérdida
de visién en estos pacientes. Como consecuencia, el
tratamiento con inyecciones intravitreas de farmacos
anti-VEGF se ha implantado como una modalidad te-
rapéutica comun para mejorar los resultados clinicos
en los pacientes con OVR?,

El VEGF-A actla a través de dos receptores: VEGFR-1
y VEGFR-2, presentes en la superficie de las células
endoteliales. Ambos receptores son importantes en
relacion con las propiedades angiogénicas del VEGF.
El VEGFR-1 esta involucrado en diferentes actividades
del VEGF, incluyendo las propiedades quimiotacticas,

mientras que el VEGFR-2 es el responsable de la ma-
yor parte de la actividad de proliferacién endotelial del
VEGF. Los miembros de la familia del VEGF y de sus
receptores incluyen diferentes proteinas: el VEGF-A,
VEGF-B y PIGF son las mas relevantes respecto a la an-
giogénesis ocular?.

El PIGF puede actuar sinérgicamente con el VEGF-Ay,
ademads, favorece la infiltracion leucocitaria y la infla-
macioén vascular. Compite con la unién del VEGF-A al
VEGFR-1 y permite que el VEGF-A se una al VEGFR-2
estimulando la angiogénesis.

Actualmente, dos farmacos anti-VEGF (ranibizumab y
aflibercept) han sido aprobados por la Food and Drug
Administration (FDA) y la European Medicines Agency
(EMA) para el tratamiento de la OVR, en tanto que
otro inhibidor del VEGF (bevacizumab) se usa fuera de
indicacion en la practica clinica. Los anticuerpos mo-
noclonales ranibizumab y bevacizumab tienen como
diana las multiples isoformas del VEGF-A, mientras
que el aflibercept, a diferencia de los anticuerpos mo-
noclonales, es una proteina de fusién que actia como
un receptor sefiuelo al inhibir el PIGF y todas las isofor-
mas del VEGF-A y del VEGF-B*"#2, Los mecanismos de
accion del bevacizumab, ranibizumab y aflibercept, asi
como sus indicaciones para el tratamiento de la OVR
(incluyendo OVCR y ORVR) y otras enfermedades de la
retina, se resumen en la tabla 1.

EVIDENCIA ACTUAL DEL TRATAMIENTO
ANTIFACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR CON
AFLIBERCEPT EN LA OCLUSION DE

LA VENA CENTRAL DE LA RETINA

El tratamiento mediante inyecciones intravitreas de
farmacos anti-VEGF, basado en el papel del VEGF en
la patogenia de la enfermedad, estd ampliamente
aceptado en el momento actual para los pacientes con
edema macular debido a OVCR*#. Otras opciones
previas, como la fotocoagulacion con laser tipo rejilla
evaluada en el estudio CVOS (Central Vein Occlusion
Study), no demostraron ser eficaces en la mejoria de la
agudeza visual?*34. Con respecto a la inyeccién intra-
vitrea de triamcinolona, los efectos beneficiosos ana-
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Tabla 1. Farmacos anti-VEGF disponibles para el tratamiento de OVR, mecanismo de accion y otras indicaciones

ademas de OVR

Farmaco

anti-VEGF Mecanismo

Tipo

Indicacion (ocular)
aprobada por la
FDA de EE. UU.

Indicacion (ocular) aprobada
por la EMA

Bloguea el

Bevacizumab
receptor en el

(Avastin®;
Genentech, San
Francisco, EE. UU.)

Anticuerpo monoclonal
humanizado
recombinante IgG1
VEGF-A

lugar de union de
las isoformas del

Uso fuera de indicacion en
oftalmologia

No aprobado para
uso ocular

Fragmento de
anticuerpo monoclonal
humanizado que
incluye el segmento
porcién constante

Ranibizumab
(Lucentis™:
Genentech, San
Francisco, EE. UU.)

las formas del
VEGF-A

Neutraliza todas

DMAE exudativa;
edema macular por
oclusion de la vena
retiniana; EMD; RD
en pacientes con
EMD

DMAE exudativa; EMD;

edema macular causado por
oclusion de la vena retiniana;
neovascularizacion coroidea por
miopfa patoldgica

ég;gjgept Proteina humana de
Regeneron fusién recombinante; Receptor sefuelo

combinacién con el
segundo dominio Ig
de union del VEGFR-1

Pharmaceuticals

Inc., Tarrytown, afinidad para

Nueva York, unirse a las
EE. UU., y Bayer égr?]?n?(ljt(?éclti/rEGFR-z moléculas VEGF,
Healthcare VEGF-Ay PIGF

con la fraccion

Pharmaceuticals, constante de la IgG

Berlin, Alemania)

soluble con alta

DMAE exudativa, EMD; edema
macular causado por oclusion
de la vena central de la retina

0 por una de sus ramas;
neovascularizacion coroidea por
miopia patologica

DMAE exudativa;

edema macular por
OVR; EMD y RD en
pacientes con EMD

DMAE: degeneracion macular asociada a la edad; EMA: European Medicines Agency; EMD: edema macular diabético; FDA: Food and
Drug Administration; Ig: inmunoglobulina; OVR: oclusiones venosas de la retina; PIGF: factor de crecimiento placentario; RD: retinopatia
diabética; VEGF: factor de crecimiento endotelial vascular; VEGFR-1: receptor 1 del factor de crecimiento endotelial vascular; VEGFR-2:

receptor 2 del factor de crecimiento endotelial vascular.

tomicos y funcionales son de corta duracién y el trata-
miento repetido de las inyecciones no necesariamente
mejora la vision®, aunque debemos recordar que es
un farmaco fuera de indicaciéon en oftalmologia. Por
otra parte, los implantes de 0,7 mg de dexametasona
frente a las inyecciones simuladas, evaluados conjun-
tamente para OVCR y ORVR en el estudio GENEVA337,
pusieron de manifiesto la superioridad de los implan-
tes, con ganancias de = 15 letras del Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), significativamen-
te superiores en el grupo de tratamiento activo. Este
tratamiento esta incluido en diversas guias clinicas®38,
donde los farmacos antiangiogénicos desempefian un
papel destacado en el tratamiento del edema macular
por OVCR*.

El aflibercept, perteneciente a la familia de los farma-
cos antiangiogénicos, ha demostrado su eficacia y se-
guridad en el tratamiento del edema macular causado
por OVCR en ensayos clinicos, aleatorizados, doble cie-

go y controlados de fase 3: los estudios COPERNICUS324°
y GALILEO*?. De acuerdo con la evidencia proporcio-
nada por los resultados de estos, el aflibercept fue in-
cluido en la gufa del National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) de evaluacion tecnolégica (TAC
305) en febrero de 2014,

En el estudio COPERNICUS*® se incluyeron 189 ojos
que fueron aleatorizados (3:2) a tratamiento intravi-
treo con 2 mg de aflibercept cada 4 semanas (294)
durante 24 semanas (n = 115) o inyecciones simula-
das (n = 74) con un total de 6 dosis mensuales del
farmaco activo o inyecciones simuladas. Los criterios
de inclusion eran pacientes adultos naive con edema
macular secundario a OVCR, con espesor central de
la retina = 250 pm y mejor agudeza visual corregida
(MAVC) (letras ETDRS) de 20/40 a 20/320. La variable
primaria de eficacia era la proporcién de ojos con una
ganancia de = 15 letras de la MAVC a la semana 24
con respecto al valor basal. El cambio en la semana
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24 de la MAVC vy del espesor macular central respecto
al inicio, asi como la progresion a neovascularizacion,
eran otras variables secundarias. Entre las semanas 24
y 52 se mantuvo el ciego y todos los pacientes fueron
evaluados mensualmente y tratados con aflibercept,
segun necesidad (PRN), siguiendo criterios predetermi-
nados de retratamiento. Si no tenian criterios de retra-
tamiento, recibian una inyeccion simulada®. Desde la
semana 52 hasta la semana 100, ambos grupos conti-
nuaron recibiendo aflibercept a demanda con contro-
les al menos trimestrales?.

A la semana 24, un 56,1 % de ojos tratados con afli-
bercept habia ganado = 15 letras en comparacién con
un 12,3 % en el grupo de inyecciones simuladas
(p <0,001) (diferencia del 43,8 %). La ganancia media
(desviacion media [DE]) en letras en el grupo de afliber-
cept fue de 17,3 (12,8) frente a una pérdida media de
4,0 (18,0) en el grupo simulado (p < 0,001) (diferencia
promedio de minimos cuadrados ajustada: 21,70 [IC
del 95 %: 17,36-26,04]). La mejoria de la MAVC en el
grupo de aflibercept ya era evidente a la semana 4 (tras
la primera inyeccion) y continuaba hasta la semana 24,
y disminuy6 en el grupo de inyeccién simulada. En los
analisis de subgrupos por MAVC basal, los porcentajes
de ganancias de = 15 letras también fueron superiores
para el aflibercept frente al tratamiento simulado, tan-
to para MAVC = 20/200 (el 67,9 % frente al 16,7 %)
como > 20/200 (el 52,3 % frente al 10,9 %). La situa-
cion basal de perfusion no afecté a las tasas de res-
puesta, con un 51,4 % de pacientes que ganaron
= 15 letras en el grupo de aflibercept frente a un 4,3 %
en el grupo simulado en los ojos no perfundidos y un
58,4 % frente al 16 %, respectivamente, en los ojos
perfundidos. El espesor central de la retina también dis-
minuyd significativamente en el grupo de aflibercept
(457,2 pm frente a 144,8 um; p < 0,001), empezando
con la primera medida en la semana 4 tras la primera
inyeccién y persistiendo en la semana 24. La progresion
hacia cualquier tipo de neovascularizacion, en la sema-
na 24, se observé en 5 0jos (6,8 %) tratados con inyec-
cion simulada y en ninguno en el grupo de aflibercept.
Por otra parte, se observd una mejoria clinicamente
relevante en la puntuacién del cuestionario de fun-
cion visual (National Eye Institute Visual Functioning
Questionnaire-25 [NEI VFQ-25]) de 7,2 puntos en el

grupo de aflibercept y 0,8 puntos en el grupo de in-
yecciones simuladas®.

A partir de los 6 meses (de la semana 24 a la sema-
na 52), los pacientes fueron tratados con aflibercept in-
travitreo (AIV) PRN, tanto los sujetos previamente asig-
nados a aflibercept (AIV 2g4 + PRN) como los asignados
a inyecciones simuladas (sham + AIV PRN)**4°. A la se-
mana 52, un 55,3 % de los pacientes del grupo de AlV
24 + PRN habia ganado = 15 letras ETDRS en compa-
racion con un 30,1 % en el grupo de sham + AIV PRN
(p < 0,001). El promedio de letras ganado fue de 16,2
frente a 3,8 para los grupos de AIV 2g4 + PRN y sham
+ AIV PRN, respectivamente (p < 0,001). Las ganancias
de = 15 letras también fueron superiores para el grupo
de AIV 294 + PRN respecto al grupo de sham + AIV PRN
en pacientes con MAVC basal tanto de < 20/200 (el
60,7 % frente al 22,2 %) como de > 20/200 (el 53,5 %
frente al 32,7 %). Asimismo, la disminucién del espesor
central de la retina se mantuvo a las 52 semanas (413,0
um para el grupo de AIV 2g4 + PRN frente a 381,8
um para el grupo de sham + AIV PRN); no obstante, la
diferencia entre ambos grupos ya no era significativa.
No se observé ningun caso de neovascularizacion de la
semana 24 a la semana 52 en el grupo de AlV 294 +
PRN, mientras que hubo 5 casos en el grupo de sham +
AIV PRN (p = 0,006). Respecto al NEI VFQ-25, se cons-
tatd una mejoria clinicamente relevante: fue de 7,5 y de
5,1 puntos para los grupos de AIV 2g4 + PRN y sham
+ AIV PRN, respectivamente, y no resulté significativa la
diferencia entre ambos grupos (los pacientes del grupo
simulado ya recibfan aflibercept en la fase PRN [semana
24 a 52]). El numero medio de inyecciones fue mayor
en el grupo de sham + AIV PRN (3,9 [0,3]) que en el
grupo de AV 2g4 + PRN (2,7 [0,2]).

Los resultados a las 100 semanas* continuaban mos-
trando diferencias significativas en la ganancia de
= 15 letras de la MAVC en favor del aflibercept (el
49,1 % para el grupo de AIV 2g4 + PRN frente al
23,3 % para el de sham + AIV PRN; p < 0,001). El cam-
bio medio de la MAVC inicial hasta la semana 100 fue
de +13 letras en el grupo de AIV 2g4 + PRN frente a
+1,5 letras en el grupo de sham + AIV PRN (p < 0,0001).
Las diferencias en la disminucion del espesor central de
la retina también fueron mayores en el grupo de AIV
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204 + PRN (390 pym) que en el grupo de sham + AV
PRN (343 pm), pero las diferencias no resultaron signifi-
cativas (p = 0,366). Entre la semana 52 y la semana 100,
6 pacientes (5,3 %) tratados con AIV 2g4 + PRN presen-
taron neovascularizacion frente a 6 pacientes (8,2 %)
tratados con sham + AIV PRN. A lo largo del estudio
(basal a la semana 100), el 1,8 % del grupo de AV 2g4
+ PRN y el 8,1 % del grupo de sham + AIV PRN recibie-
ron fotocoagulacion panretiniana (p = 0,035). Los cam-

bios en la puntuacion total del NEI VFQ-25 no fueron
significativamente diferentes a la semana 100 (6,3 fren-
te a 3,6; p=0,262). Los resultados funcionales y anaté-
micos del estudio COPERNICUS?*4%44 3 las 24, 52 y 100
semanas se presentan en las figuras 1y 2. De los resul-
tados del estudio COPERNICUS se pueden extraer con-
clusiones de utilidad para el manejo de los pacientes
con edema macular asociado a la oclusion de la vena
central de la retina. Los pacientes de ambos grupos ob-

Figura 1. Resultados funcionales del estudio COPERNICUS. Pacientes con ganancia de = 15 letras a lo largo
del estudio (panel superior) y cambio medio en la MAVC (letras) respecto a la situacion basal (panel inferior)
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tuvieron un beneficio del tratamiento aunque este se
demorara seis meses aunque el inicio precoz del trata-
miento marcé una diferencia en la agudeza visual lo que
va a favor del tratamiento temprano de los pacientes.

En el estudio GALILEO*#245, con resultados a las 24 se-
manas, 52 semanas y 18 meses, se evaluaba la eficacia
y seguridad del AIV 2g4 frente a inyecciones intravi-

treas simuladas. Un total de 177 pacientes (un ojo por
paciente) participaron en este ensayo clinico aleatoriza-
do (3:2), doble ciego y controlado, que se distribuyeron
de la siguiente manera: 103 ojos en el grupo de afliber-
cepty 68 en el grupo de inyeccion simulada. Recibieron
este tratamiento cada 4 semanas durante 6 meses, y
los resultados se determinaron a la semana 24. Tras la
semana 24, se sometié a los pacientes del grupo de

Figura 2. Resultados anatémicos del estudio COPERNICUS. Cambio en el espesor central macular a lo largo
del estudio (panel superior) y porcentaje de pacientes con ausencia de liquido retiniano (panel inferior)
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aflibercept a controles mensuales y recibieron trata-
miento a demanda si cumplian criterios de retratamien-
to. Los del grupo simulado continuaron con tratamien-
to simulado a demanda hasta finalizar las 52 semanas.
A partir de este momento, de la semana 52 a la 76, se
controld a ambos grupos cada 8 semanas y recibieron
aflibercept PRN. Los criterios de inclusién, asi como las
variables primarias y secundarias, fueron las mismas
gue para el estudio COPERNICUS®*. A las 24 semanas,
los resultados también fueron notablemente mas favo-
rables en el grupo de tratamiento activo frente al grupo
de inyecciones simuladas: ganancia de = 15 letras de la
MAVC, el 60,2 % frente al 22,1 % (p < 0,0001); ga-
nancia media de letras, 18,0 frente a 3,3 (p < 0,0001),
y disminucién media del espesor central de la retina,
448,6 pm frente a 169,3 um (p < 0,0001). La calidad
de vida relacionada con la vision se evalud con el NEI
VFQ-25, cuyas puntuaciones también fueron significa-
tivas en favor del aflibercept. De la semana 24 a la 52
los pacientes del grupo tratado con aflibercept pasaron
a un régimen de tratamiento PRN vy, a diferencia del
estudio COPERNICUS?, los pacientes del grupo de in-
yecciones simuladas continuaron igual sin recibir trata-
miento activo. Los criterios de retratamiento eran idén-
ticos a los del estudio COPERNICUS?*, incluyendo un
aumento > 50 pm en el espesor central de la retina en
la tomografia de coherencia dptica respecto a la menor
medida previa, la aparicion o persistencia de quistes in-
trarretinianos o fluido subretiniano o edema difuso
persistente = 250 pm en el subcampo central, pérdida
de visién igual o mayor a 5 letras en comparaciéon con
la mejor vision previa registrada tras el inicio del trata-
miento independientemente del espesor macular o in-
cremento mayor o igual de 5 letras respecto a la visita
anterior que fuera sugestiva de un potencial de mejorfa
con una nueva dosis. A las 52 semanas* se mantenian
los mayores beneficios funcionales y anatémicos del
grupo tratado con aflibercept (AIV 2g4 PRN) frente al
grupo de inyecciones simuladas: ganancia de = 15 le-
tras de la MAVC, el 60,2 % frente al 32,4 %
(p < 0,0001); ganancia media de letras, 16,9 frente a
3,8 (p < 0,0001); y disminuciéon media del espesor cen-
tral de la retina de 423,5 pym frente a 219,3 um
(p <0,0001). Al analizar a los pacientes seguin la perfu-
sién basal de la retina, la administracion de AlV 2g4 —
PRN tuvo un efecto similar entre pacientes perfundidos

y no perfundidos. La puntuacion total del NEI VFQ-25
fue estadisticamente significativa en favor del grupo
tratado con aflibercept. Durante las 52 semanas de tra-
tamiento, el nimero medio (desviacion media [DE]) de
inyecciones fue de 11,8 (2,8) y 10,5 (4,2) en el grupo
de aflibercept e inyecciones simuladas, respectivamen-
te. Sin embargo, durante la fase de tratamiento PRN
(semana 24 a 52), el 70,3 % de los pacientes del grupo
de aflibercept que completd esta fase recibié tres inyec-
ciones o menos de aflibercept (media: 2,5 [1,7]).

Los resultados del estudio GALILEO a los 18 meses®
demuestran que las mejorfas visuales observadas tras
una pauta inicial de dosis fijas mensuales se mantienen
cuando se espacian los intervalos de tratamiento basa-
dos en la evolucién visual y anatémica. La proporcion
de pacientes con ganancia de = 15 letras de la semana
52 a la semana 76 fue del 57,3 y el 29,4 % para los
grupos de AIV 2g4 — PRN e inyecciones simuladas
(sham — PRN), respectivamente (p < 0,001). Asimis-
mo, la disminucion del espesor macular central fue
superior en el grupo de AV 2g4 — PRN, pero las dife-
rencias no resultaron estadisticamente significativas
(-389,4 um frente a —306,4 ym; p = 0,112). En las
76 semanas de estudio, 8 pacientes (7,8 %) en el gru-
po de AIV 2g4 — PRN y 6 pacientes (8,8 %) en el gru-
po de sham — PRN desarrollaron neovascularizacion.
La puntuacién total del NEI VFQ-25 seguia siendo es-
tadisticamente significativa en favor del grupo de AIV
294 — PRN frente a sham — PRN (mejorias de 7,4
frente a 4,9; p = 0,045). Los resultados referentes a la
vision y los cambios anatémicos a lo largo del estudio
GALILEO#"4245 se resumen en las figuras 3y 4.

En relacion a los anti-VEGF en OVCR se realizd un
metaanalisis de seis ensayos clinicos aleatorizados y
controlados con inyeccién simulada o no tratamiento
incluyendo 937 pacientes. Los resultados mostraron
evidencia de alta calidad del efecto beneficioso del
tratamiento intravitreo con farmacos anti-VEGF en el
edema macular secundario a OVCR, con una proba-
bilidad 2,71 veces mayor de ganancia de = 15 letras
de la MAVC (datos metaandlisis de los 6 estudios) y
un riesgo 80 % menor de pérdida de 15 letras ETDRS
(datos metaanalisis de 5 estudios) a los 6 meses en
comparacion con las inyecciones simuladas.“.
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Figura 3. Resultados funcionales del estudio GALILEO a las 24, 52 y 76 semanas. Cambio medio en la MAVC

(letras) respecto a la situacion basal

18,0

Cambio medio en la MAVC (letras) respecto al
basal
o
|

O Sham — Aflibercept intravitreo PRN
@ Aflibercept intravitreo 2g4 — PRN

16,9

p < 0,0001

‘ 6,2

Tiempo (semanas)

2g4: 2 mg cada cuatro semanas; MAVC: mejor agudeza visual corregida; PRN: segun necesidad; Sham: tratamiento simulado.

EVIDENCIA ACTUAL DEL TRATAMIENTO
ANTIFACTOR DE CRECIMIENTO
ENDOTELIAL VASCULAR CON
AFLIBERCEPT EN LA OCLUSION DE
RAMA VENOSA RETINIANA

El aflibercept ha sido aprobado también por las auto-
ridades regulatorias (FDA y EMA) para el tratamiento
del edema macular secundario a ORVR.

Respecto a la ORVR, se realizd el estudio VIBRANT#748,
el primer estudio comparativo de un anti-VEGF frente
a un tratamiento de fotocoagulacién macular con |a-
ser. En pacientes con edema macular secundario a
ORVR, el tratamiento con inyecciones intravitreas de
2 mg de aflibercept se compard con fotocoagulacion
macular con laser de rejilla en un estudio de fase 3,
aleatorizado, doble ciego y con control activo, con
resultados a 24 y 52 semanas*#8. La variable princi-
pal de eficacia era la proporcién de pacientes con ga-
nancia de = 15 letras ETDRS de la MAVC en compa-

racion con la situacion basal en la semana 24, y las
variables secundarias incluian el cambio en la MAVC
y en el espesor central de la retina a la semana 24. Se
analizd un ojo por paciente. Los pacientes recibieron
una inyeccién mensual de aflibercept 294 (n = 91)
hasta la semana 20 o fotocoagulacion macular con
laser de rejilla (n = 92) con la posibilidad de un trata-
miento de rescate si fuera necesario, entre las sema-
nas 12y 20. El porcentaje de pacientes con ganancia
de = 15 letras ETDRS de la MAVC fue del 52,7 % en
el grupo de aflibercept y del 26,7 % en el grupo de
laser (p = 0,0003), con una ganancia media de 17,0
y 6,9 letras ETDRS en los grupos de aflibercept y laser,
respectivamente (p < 0,0001). La disminucion media
del espesor central de la retina fue de 280,5 pm para
los pacientes tratados con aflibercept y de 128,0 ym
para los tratados con laser (p < 0,0001)¥. Por otra
parte, el tratamiento con AIV aumenté la agudeza
visual en los subgrupos de pacientes tanto con retinas
perfundidas (definidas como < 10 &reas de disco de
zona no perfundidas en la angiografia fluoresceinica)
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Figura 4. Resultados anatémicos del estudio GALILEO. Cambio en el espesor central macular a lo largo
del estudio (panel superior) y porcentaje de pacientes con ausencia de liquido retiniano (panel inferior)
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como en las no perfundidas en situaciéon basal (sub-
grupo con retinas perfundidas: cambio medio de la
MAVC de 14,3 letras frente a 5,7 letras en el grupo de
laser [p < 0,0001]; retinas no perfundidas: cambio me-
dio de la MAVC de 19,1 letras frente a 11,3 letras
[p = 0,100]). En el momento basal, el 60,4 y el 68 %
de los ojos presentaban retinas perfundidas en el gru-
po de AIV y laser, respectivamente, pasando a las
24 semanas a ser de un 80,2 y un 67,1 %, respectiva-
mente (p = 0,049).

En el estudio a las 52 semanas®, los resultados eran
exploratorios y los valores de la p se consideraron nomi-

nales. La pauta para los pacientes tratados con afliber-
cept fue de 1 inyeccion cada 8 semanas, con rescate de
laser en la semana 36 si se precisaba, y para los pacien-
tes tratados con laser, 3 dosis de carga de aflibercept
mensuales seguidas de 1 inyeccion intravitrea cada 8
semanas a partir de la semana 24 (laser/AlV). A las 52
semanas, el porcentaje de pacientes con ganancia de =
15 letras ETDRS de la MAVC fue del 57,1 % en el gru-
po de aflibercept y del 41,1 % en el grupo de laser/AlV
(p=0,0296) (figura 5) con una ganancia media de 17,1
y 12,2 letras ETDRS en los grupos de aflibercept y laser/
AlV, respectivamente (p < 0,0035) (figura 6). Conside-
rando los subgrupos de ojos en relacion con la perfu-
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Figura 5. Estudio VIBRANT. Porcentaje de pacientes que mejoran = 15 letras ETDRS desde el valor basal hasta
las semanas 24 y 52 con inyecciones de AlIV frente a laser y laser/AlV (diferencias significativas a las semanas 24

y 52)
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AIV: aflibercept intravitreo; MAVC: mejor agudeza visual corregida; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study.

Figura 6. Estudio VIBRANT. Cambio medio en comparacién con la situacién basal de la MAVC con el tratamiento
de inyecciones de AlV frente a laser y laser/AlV (diferencias significativas a las semanas 24 y 52)
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sién o no en el momento basal, la ganancia en la MAVC
fue en el primer caso de 13,7 letras en el grupo de AV
y de 11,9 letras en el grupo de laser/AlV a las 52 sema-
nas, y de 20 letras para AIV y 15,6 para laser/AlV en los
0jos no perfundidos. La disminucién media del espesor
central de la retina fue de 283,9 um frente a 249,3 pm
para los tratados con aflibercept y laser/AlV, respectiva-
mente (p < 0,0218) (figura 7). En el grupo de afliber-
cept, un 10,6 % de los ojos recibié tratamiento con
laser de rescate a la semana 36, y en el grupo de laser/
AV un 80,7 % preciso laser de rescate de la semana 24
ala 48. Los datos de este estudio permiten concluir que
el tratamiento con 2 mg de aflibercept cada 8 semanas,
tras un periodo inicial de 6 inyecciones cada 4 semanas,
mantiene el control del edema macular y los efectos
beneficiosos sobre la funcién visual hasta la semana 52.
En el grupo inicialmente tratado con laser, el rescate
con AlV a partir de la semana 24 se asociaba con mejo-
rias visuales sustanciales a la semana 52, aunque no
lograron alcanzar los mismos resultados®®.

La posibilidad de espaciar la pauta de inyecciones in-
travitreas cada 8 semanas tras un periodo inicial de

6 inyecciones cada 4 semanas, como se ha visto en
el estudio, manteniendo los buenos resultados, repre-
senta una notoria ventaja del uso de aflibercept para
el tratamiento de las OVR en la préctica diaria, con me-
nos molestias para el paciente, disminucién de carga
de trabajo para el oftalmélogo y ahorro de costes para
del sistema sanitario.

EFECTOS ADVERSOS OCULARES
Y NO OCULARES (SISTEMICOS)

En el edema macular secundario a
oclusidon de la vena central de la retina

En el estudio COPERNICUS3%4%44 desde el momento
basal hasta la semana 100, el porcentaje de pacientes
que presentd eventos adversos oculares fue similar
en ambos grupos. Considerando desde el momento
basal hasta la semana 52, los efectos adversos ocula-
res mas frecuentes observados en los grupos de AlV
294 + PRN y sham + AIV PRN, respectivamente, fueron
disminucion de la agudeza visual (el 18,4y el 21,6 %),
hemorragia conjuntival (el 16,7 y el 18,9 %), dolor

Figura 7. Estudio VIBRANT. Disminucion en el espesor central macular a lo largo del estudio, con diferencias

significativas a las 24 y a las 52 semanas
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ocular (el 15,8 y el 9,5 %) y aumento de la presion
intraocular (el 12,3y el 13,5 %). Entre las semanas 52
y 100, los que aparecieron con una frecuencia = 10 %
fueron disminucién de la agudeza visual (el 16,7 y el
10,8 %, respectivamente) y edema macular (el 11,4y
el 2,7 %, respectivamente). Respecto a los efectos ad-
versos oculares graves, su incidencia fue del 8,8 y
del 16,2 %, respectivamente, desde el inicio del estudio
hasta la semana 100, la mayoria de ellos relacionados
con la enfermedad o con el procedimiento de inyec-
cion, sin diferencias clinicamente relevantes entre los
dos grupos de estudio en términos de frecuencia o pa-
tron de efectos adversos.

En el estudio GALILEO*'#24> |os efectos adversos
oculares mas frecuentes de la semana 0 a la semana
52 fueron el edema macular (el 39,4 % en AlV 294 —
PRN frente al 25 %, respectivamente), hemorragia
conjuntival (el 17,3 % frente al 7,4 %) y la hemorra-
gia retiniana (el 15,4 % frente al 11,8 %). Desglosan-
do en las primeras 24 semanas*, los efectos adversos
mas frecuentes fueron dolor ocular, aumento de la
presion intraocular (el 9,6 y el 5,9 % %, respectiva-
mente, y relacionado con el farmaco, el 2,9y el 1,5 %,
respectivamente) y la hemorragia conjuntival. En el
periodo de la semana 52 a la 76%, los efectos adver-
sos mas frecuentes fueron el edema macular (el
23,1 % frente al 5,8 %), la disminucion de la agudeza
visual (el 9,9 % frente al 1,9 %), hemorragia conjun-
tival (el 8,8 % frente al 5,8 %) y hemorragia retiniana
(el 8,8 % frente al 5,8 %). Los efectos adversos
oculares graves fueron poco habituales. Desde el
inicio del tratamiento hasta la semana 76, el edema
macular (el 3,8 % frente al 2,9 % para AV 2g4 —
PRN y sham — AIV PRN, respectivamente), la disminu-
cion de la agudeza visual (el 1,9 % frente al 1,5 %)y
el glaucoma (el 0 % frente al 2,9 %) fueron los mas
comunes.

Los eventos sistémicos comunicados con mas fre-
cuencia en el estudio COPERNICUS?4%44 fueron simi-
lares en los dos grupos desde el inicio a la semana 100.
La hipertensién fue el Unico evento adverso sistémico
que ocurrié en = 10 % de los pacientes (el 19,3 %
frente al 16,2 % para AV 2g4— PRN y sham— AV
PRN, respectivamente). También los eventos sistémicos

no oculares considerados graves ocurrieron con una
frecuencia similar en ambos grupos, y la neumonia fue
el Unico efecto adverso grave observado en mas de un
paciente (3 pacientes [5,0 %] en el grupo de sham —
AIV PRN) de la semana 52 ala 100.

En el estudio GALILEO*'#424> |os eventos adversos sis-
témicos se produjeron con una frecuencia similar en
ambos grupos. La nasofaringitis fue el efecto mas co-
munmente observado (el 15,4 % frente al 25 %). Res-
pecto a los efectos sistémicos graves, ocurrieron con
una frecuencia similar en ambos grupos.

En el estudio COPERNICUS*# se documentaron
efectos vasculares adversos, definidos segun los crite-
rios de la Antiplatelet Trialists’ Collaboration (APTC),
entre el inicio del estudio y las 100 semanas, en 2 pa-
cientes (1,8 %) del grupo de AlV 2g4 — PRN (dos in-
fartos de miocardio no fatales en un mismo paciente
y un ictus no fatal en otro paciente) y en 2 pacientes
(2,7 %) tratados con inyecciones simuladas (un in-
farto de miocardio no fatal y una arritmia mortal) en
las primeras 24 semanas. Asimismo, 2 pacientes mas
fallecieron en el grupo de inyecciones simuladas du-
rante el estudio (un caso de arritmia entre la semana
24 yla 52 y un caso de neumonia entre la semana 52
y la 100). No hubo ninguna muerte en el grupo de
AlV 2g4 — PRN.

En el estudio GALILEO* no se registré ningun falleci-
miento ni eventos tromboembolicos definidos por los
APTC a lo largo del estudio.

En el edema macular secundario a
oclusién de rama venosa retiniana

En el tratamiento del edema macular secundario a
ORVR*, el efecto adverso ocular mas habitual fue la
hemorragia conjuntival (el 24,2 % en el grupo de afli-
bercepty el 15,2 % en el grupo de laser/AlV). Durante
las 52 semanas de tratamiento se observd neovascu-
larizacion retiniana en 4 ojos, todos ellos en el grupo
de laser/AlV (3 de ellos antes de la semana 24). No
hubo ningln caso de endoftalmitis. Respecto a even-
tos adversos oculares graves, se evidencié un caso
de catarata traumatica en un paciente del grupo de
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AlV. La incidencia de efectos adversos no oculares pre-
sentes en mas de un 5 % de los pacientes, en los gru-
pos de aflibercept y laser/AlV, fue del 11,0y el 16,3 %
para la hipertensién, del 8,8 y el 8,7 % para la naso-
faringitis, del 6,6 y el 2,2 % para la bronquitis y del
3,3 yel 7,6 % para la infeccién de las vias urinarias.
Los eventos adversos graves presentes en mas de
un paciente incluyeron neumonia, insuficiencia renal
aguda, hipertensiéon y deshidratacién, y fueron mas
frecuentes en el grupo de laser/AlV. Un paciente con
neumonia fallecio y otro sufrié un accidente vascular
cerebral no fatal definidos por los APTC. Ambos casos
eran pacientes tratados con laser antes de recibir afli-
bercept. Se comunicd un caso de infarto de miocardio
agudo no fatal tras la semana 24 en un paciente del
grupo de laser que ya habia recibido AV,

POSICIONAMIENTO DEL AFLIBERCEPT
EN LA PRACTICA CLIiNICA

Los estudios COPERNICUS324944 y GALILEO*'424> de-
mostraron la eficacia del aflibercept en el tratamiento
de la OVCR con un perfil de seguridad favorable con
un régimen inicial de seis dosis mensuales seguido de
pauta PRN. Los datos de ambos estudios mostraron
gue el efecto meseta se obtenia alrededor del mes 3,
pero con un 15 % aproximadamente de pacientes que
seguia mejorando con inyecciones mensuales siguien-
tes. La verificacion de la respuesta clinica al tercer mes
fue la base para que la EMA estableciera la pauta de
revisar la respuesta a los tres meses y, en funciéon de
la respuesta, administrar dosis mensuales hasta que
el paciente estuviera estable anatémica y funcional-
mente en tres revisiones mensuales®. De este modo se
reduce la probabilidad de infratratar a pacientes que
aun pueden beneficiarse del tratamiento mensual o
sobretratar a quien no precise tantas dosis. Una vez
estabilizado el tratamiento, este puede continuarse o
interrumpirse a intervalos mas prolongados®.

El estudio VIBRANT#48 demostré un beneficio clinico
del aflibercept en pacientes con ORVR, tanto en mejo-
rias funcionales como anatémicas, ya en el primer mes
de tratamiento, y alcanzé al tercer mes la mayoria de
su efecto. Los resultados se mantuvieron a un afo. El
perfil de seguridad era compatible con el ya conoci-

do. La EMA consideré que el régimen de tratamiento
del estudio podia someter a los pacientes a mas trata-
miento del preciso. Por ello, se establecié en la ficha
técnica la misma pauta que para la OVCR*>°,

La pauta que se ha de seguir con el aflibercept en el
tratamiento de la OVR, tanto OVRC como ORVR, es,
por tanto, una posologia de tratamiento flexible, inclu-
yendo una pauta de «tratar y extender». Hay que tener
presentes las siguientes recomendaciones®’:

e Ladosis recomendada de Eylea®es 2 mg de aflibercept.

e El tratamiento se administra mensualmente y de for-
ma continuada hasta que se observa una agudeza
visual maxima y/o no hay signos de actividad de la
enfermedad. Pueden ser necesarias tres o mas inyec-
ciones mensuales consecutivas.

e E| tratamiento se puede entonces continuar con
una pauta de «tratar y extender», aumentando gra-
dualmente los intervalos para mantener unos resul-
tados visuales y/o anatomicos estables.

e Sise observa un deterioro de los resultados visuales
y/o anatdémicos, se debe reducir el intervalo entre
dosis segun corresponda.

Véase el algoritmo de uso de aflibercept en la OVR
(figura 8).

CONCLUSIONES

En pacientes con OVR, el VEGF se encuentra incremen-
tado de forma importante, y es uno de los principales
factores contribuyentes en la evolucion y persistencia
del edema macular.

El aflibercept tiene una afinidad significativamente ma-
yor que otros anti-VEGF por el VEGF-A, principal factor
de crecimiento relacionado con la permeabilidad y la
angiogénesis®'. Asimismo, el aflibercept se une a todas
las isoformas del VEGF-A, asi como a otros factores
proangiogénicos, como el VEGF-B y el PIGF, que des-
empefian un papel clave en la angiogénesis patolégica
y que no son bloqueados por otros farmacos.

Los datos de los estudios pivotales de fase 3 para el
tratamiento del edema macular secundario a OVCR
(COPERNICUS?24944 y GALILEO*'424%) y del edema ma-
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Figura 8. Algoritmo del uso de aflibercept en el tratamiento del edema macular secundario a oclusién de rama
venosa retiniana (ORVR) u oclusion de la vena central de la retina (OVCR)
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AV: agudeza visual; OCT: tomografia de coherencia 6ptica.

cular secundario a ORVR (VIBRANT#8) avalan el uso
del aflibercept en estas indicaciones. Aflibercept ha
demostrado, ademas, su eficacia tanto en el subgrupo
de pacientes con retinas no perfundidas en situacion
basal, como en las perfundidas.

Desde una perspectiva practica, la pauta «tratar y ex-
tender» tras un periodo inicial de dosis mensuales es
una opcién de tratamiento viable con disminucion de
la carga de monitorizacion en el tratamiento del ede-
ma macular secundario a OVR.
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