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Probablemente, cuando Michaelson formu-
16, hace mas de 60 afios, su famosa hipodtesis
de la existencia de un «factor vasoproliferati-
vo» liberado por los tejidos isquémicos y cau-
sante de neovascularizacion, no podia imagi-
narse las repercusiones terapéuticas que esto
conllevaria. Ni que, 41 aflos mas tarde, Napo-
leone Ferrara lo lograria clonar e identific
como un factor angiogénico al que b
con el nombre de factor de crecimiento
dotelio vascular (VEGF).

Desde este momento, al record Ote-
sis formulada por Folkman 18 afios so-
bre el «factor de angiogé mozal» y la
la secre-
bilidad vas-

una auténtica carrera para desarrollar trata-
mientos antiangiogénicos que luchen contra
los tumores y, de esta manera, la oncologia ex-
perimenta una auténtica revolucion. Como
ocurre en muchas parcelas de la medicina y la
investigacion, lo que se desarrolla para una
puede servir para otras y, en este caso, la oftal-
mologia ha ido de la mano de la oncologia
para ofrecer un avance importantisimo en la
batalla para combatir la ceguera.

Muchos son los adelantos que se han produ-
cido en el siglo pasado en el campo de la retina;
podriamos citar el desarrollo de la angiografia

y de la tomografia de coherencia éptica como

revolucion y un regalo impensa-
le desarrollo de los antiangiogénicos,
e han cambiado el curso de la historia natu-

y el tratamiento de muchas enfermedades
retinianas. Por primera vez, donde antes habla-

bamos de perder menos vision al tratar la

DMAE humeda, hoy nos referimos a mejorias
de agudeza visual. En la neovascularizacion
coroidea del miope, esto todavia es mas llama-
tivo y con un menor numero de retratamientos.
También, por primera vez, los antiangiogéni-
cos nos ayudan a controlar la neovasculariza-
cion retiniana en muchas enfermedades en las
que el laser o la cirugia vitreorretiniana tienen
que actuar, y se estd estudiando su efecto real
como antiedematoso en enfermedades tales
como la retinopatia diabética, las oclusiones
venosas de la retina y el edema macular cistoi-
de secundario a otras enfermedades.

La experiencia mundial en el uso de estos
farmacos en el ambito clinico es tan solo de
5 afios. Comenz6 como una forma de trata-
miento de la DMAE htmeda con la aproba-
cion por la Food and Drug Administration del
pegabtanib sodico en 2004, y fue seguida pos-
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teriormente por el ranibizumab en el 2006.
Pero como los tramites administrativos son
lentos y el bevacizumab ya estaba aprobado
como antiangiogénico para el tratamiento del
cancer de colon, y dada su molécula similar
—aunque no igual- al ranibizumab, los oftal-
mologos, después de escuchar y leer los prime-
ros trabajos de Rosenfeld del Bascom Palmer
Eye Institute de Miami, empezamos a utilizar-
1o off label, bajo la formula del uso compasivo,
para poder dar una oportunidad a nuestros pa-
cientes hasta que llegase la comercializacion
de este ultimo, por lo que el uso del bevacizu-
mab se ha extendido a otras indicaciones dis-
tintas de la DMAE, en donde no hay por el
momento ningun otro antiangiogénico apro-
bado a la espera de los resultados de los multi-
ples ensayos clinicos que se estan realizando
con diferentes farmacos desarrollados especi-
ficamente para uso oftalmologico.

Los que llevamos muchos afios dedicando
una parte muy importante de nuestra activi-
dad clinica al tratamiento de la DMAE y otras
enfermedades exudativas y neovasculares de
la retina, vivimos ahora tiempos mas felices,
aunque con una gran sobrecarga de trabajo
pero con un futuro apasionante. Hace escasa-
mente 10 afios, cuando haciamos fotocoa,
ciones yuxtafoveales, no nos podiamos imagi
nar que ibamos a poder tratar Iest
subfoveales respetando la retina 11

y que podriamos llegar a tratar gasi tod
formas de DMAE humeda w los
pacientes llegasen a tiemp
tas. La terapia fotodindmic
2000 fue el primer intento de
lectivo fisiopatoldgico que buscaba el cierre de
los neovasos coroideos sin dafiar la retina su-
prayacente, pero sus resultados no fueron todo
lo buenos que se esperaba de ella y, ademas,
no todos los pacientes eran susceptibles a este
tratamiento. Los antiangiogénicos, con el ra-
nibizumab a la cabeza, han sido la gran revo-
lucién que ha significado para los oftalmolo-
g0s, y sobre todo para nuestros pacientes, un
grito de esperanza.

Pero todavia queda mucho por hacer y mu-
chas cuestiones por resolver. No debemos ol-
vidar que los antiangiogénicos actuales son

sustancias bloqueadoras y no inhibidoras del
VEGF y que, por tanto, su efecto desaparece
con el tiempo, y nos obliga a realizar inyeccio-
nes intravitreas repetidas, lo que significa una
gran sobrecarga asistencial. Esto tiene un efec-
to directo sobre la necesidad de reorganizar
las consultas y los servicios de oftalmologia,
tanto en el aspecto de dotacién tecnologica
como de recursos humanos y administrati-
vos, optimizando los recursos disponibles.
Todavia desconocemos los efectos de la inhi-
bicion del VEGF a largo plazo y, ademas,
debemos aprender a identificar a los no res-
pondedores y a poner en marcha nuevas dia-
nas terapéuticas. Lo que se ve no es mas que la
punta del iceberg y debajo se encuentran un
sinfin de moléculas en investigacion y disposi-
tivos de liberacion sostenida. Seria tedioso
enumerar todas las moléculas que hoy dia
estan en diferentes fases de estudio; simple-
ecordar como ejemplo el
agentes inmunomodulado-
de la via mTOR, de las in-
proteintirosincinasa, entre

sto, de lo que se conoce en el apa-
te mundo de los anti-VEGF y de lo que
viene€, se habla en este libro pleno de actuali-
dad. En €l escriben los mas destacados oftal-
Ologos de nuestro pais expertos en retina.
Han sido seleccionados por su experiencia
en los diferentes temas de los que se ocupan
y han conseguido hacer una auténtica puesta
al dia repasando todas las enfermedades reti-
nianas susceptibles de ser tratadas mediante
estos farmacos. En este libro nada se ha deja-
do al azar o en el olvido, por muy escabroso
que pudiese resultar, y asi, no sélo se tratan las
diferentes enfermedades y pacientes, como los
pediatricos, sino que también se dedican capi-
tulos a otras cuestiones, como la relacion cos-
te-eficacia del tratamiento y la organizacion
de una unidad de tratamiento anti-VEGF, ha-
ciendo de este libro un auténtico «manual»
que nos permitird a todos consultarlo en nues-
tro quehacer diario.
El editor y coordinador de esta obra es Luis
Arias Barquet y esto, por si solo, es ya una ga-
rantia que, unida a la de los numerosos auto-




res, afiade un plus de calidad. Luis Arias tiene
una formacién sélida como retinologo e inves-
tigador cimentada en una extensa experiencia
clinica que se refleja en sus conferencias y pu-
blicaciones en el campo de la enfermedad ma-
cular, que ya han sido referenciadas por otros
muchos colegas en sus articulos internaciona-
les. Esto no le impide ser una persona modesta
que ha irrumpido de puntillas en el mundo of-
talmologico pero que ya se ha labrado un pre-
sente indiscutible y un futuro prometedor. Su
natural generosidad hace que todos los que
hemos tenido la suerte de trabajar con él apre-
ciemos estas virtudes, y desde este prologo
quisiera agradecerle su trabajo y esfuerzo para
aunar y coordinar a tantas personas para ha-
cer posible este libro que hoy, amigo lector,
tienes entre tus manos, y que estoy seguro de

\
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que leeras con gran interés y que te ayudara a
despejar dudas en tu ejercicio diario de la of-
talmologia.

Un libro se escribe para que se lea y, ademas,
retrata a su autor, que cuando me solicitd que
escribiera este prologo me dijo que era «un libro
para todos hecho entre todos». Estoy seguro de
que este deseo se va a cumplir y de que el juicio
postrero de los lectores hara justicia al esfuerzo,
rigor cientifico, claridad de exposicion y selec-
cién iconografica de los diferentes capitulos de
esta obra. Alea jacta est.

Francisco Gomez-Ulla de Irazazabal
Presidente de la Sociedad Espafiola

de Retina y Vitreo;

Catedratico de Oftalmologia,
Universidad de Santiago de Compostela
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Este libro pretende ser una puesta al dia del
uso de los farmacos anti-VEGF (vascular endothe-
lial growth factor) en las distintas enfermedades de
la retina y coroides en las que pueden estar indi-
cados. Estos farmacos empezaron a usarse para
el tratamiento de la degeneracion macular aso-

i

ciada ala edad (DMAE) exudativa hace tan s6lo ié

cuatro afnos. Su notable eficacia y buen perfil ult
a )

seguridad han difundido su aplicaciéon a S
patologias retinianas tales como la reti
diabética y las oclusiones venosas, as
también se estdn obteniendo buen 0S.

Los dos primeros capitulos de la o tan
dedicados a revisar la estr molecular de

los distintos farmacos an#i- S ensayos
clinicos que han avalado probacion por las
autoridades sanitarias, en el'€a8o de pegaptanib

y ranibizumab. En los siguientes capitulos se
revisan las pautas de seguimiento y retrata-
miento de los pacientes, aspectos genéticos
y las pruebas complementarias mas relevantes
a la hora de tomar decisiones terapéuticas con
estos farmacos. Posteriormente, se estudian po-
sibles terapias de combinacién entre agentes
anti-VEGF vy terapia fotodindmica, esteroides,
laser y radioterapia. También se analiza el tra-
tamiento de formas atipicas de DMAE, como
la vasculopatia coroidea polipoidal idiopatica
y la proliferacién angiomatosa de la retina y el
abordaje de los pacientes no respondedores.

Los siguientes capitulos estan dedicados al tra-
apia anti-VEGF de enfermeda-
MAE que también cursan
arizacion coroidea, como la mio-
y al tratamiento de enfermeda-
n con edema macular y que tam-
eden tratar con estos farmacos. En
os capitulos del libro se revisa la segu-
d ocular y sistémica de esta terapia, su ren-
tabilidad y el reto que supone la organizacion
de una unidad de tratamiento y seguimiento de
estos pacientes. Finalmente, se revisan los futu-
ros tratamientos que estan en estudio.

Esta obra ha sido posible gracias al apoyo de
gran parte de los mas prestigiosos retindlogos
de Espana. Su trabajo, enriquecido con su expe-
riencia, queda plasmado en los distintos capitu-
los del libro. Les doy mi mas sincero agradeci-
miento a todos ellos por su esfuerzo y dedicacion.
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Barcelona, febrero de 2010

Luis Arias Barquet

Profesor Asociado de Oftalmologia,
Universidad de Barcelona,

Hospital Universitario de Bellvitge,
L’Hospitalet de Llogregat;

Institut de la Macula i de la Retina,
Centro Médico Teknon,

Barcelona






Eduardo Esteban Gonzalez

INTRODUCCION

Los avances realizados en la ultima década
en tratamientos oncoldgicos con moléculas
antiangiogénicas han facilitado la creacion de
lineas de investigacion que han tenido aplica-
ciones significativas en el tratamiento de la
degeneraciéon macular asociada a la edad
(DMAE) exudativa.

Michelson (1948) describi6 el denominado
«factor X», producido en la retina en res
agresiones externas de tipo infeccios
torio. Posteriormente, Folkman (19

el factor antiangiogénico, y Kohler ein
(1975) desarrollaron los antj s monoclona-
les. En 1989, Napoleone c y purifico

el factor de crecimien ascular endotelial
(VEGF del inglés vascular
tor), hecho clave que, junto a la humanizacion de
los anticuerpos (Ferri, 1984) y el conocimiento
histopatologico de la DMAE (Green, 1993), sen-
t6 las bases del tratamiento antiangiogénico.

La neovascularizacion coroidea (NVC) es el
paradigma de la DMAE exudativa (Campo-
chiaro, 2000), producida principalmente por el
VEGF como respuesta a la isquemia o a otros
factores (Takahashi, 2005). Estos hallazgos han
permitido desarrollar distintos farmacos dirigi-
dos contra el VEGF, con aplicacion directa en
el tratamiento de la DMAE exudativa.

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

FARMACOS ANTI-VEGF

éb de sodio

icagion¥ para el tratamiento de la DMAE
ovascular. Fue aprobado por la Food and
g Administration (FDA) el 20 de diciem-
bre de 2004 y posteriormente por la European
Medicines Agency (EMEA) el 31 enero de
2006. La molécula fue desarrollada por Eye-
tech (Nueva York, Estados Unidos) y comer-
cializada en todo el mundo por Pfizer (fig. 1-1).
Se trata de un conjugado covalente de un oli-
gonucledtido de ARN de 28 bases unidas a dos
cadenas de polietilenglicol ramificadas de 20 kD
de peso molecular que favorecen su efectividad
al prolongar su semivida. Es una proteina
«apta» (aptamero) que se une especificamente a
la isoforma 165 del VEGF, bloqueandolo y pre-
viniendo su interaccién con los receptores de
superficie de las células endoteliales (Gra-
goudas, 2004). Su peso molecular es de 50 kD
y su osmolaridad, de 280 a 360 mOsm/kg, con
pH de 6,7 (Bafiuelos, 2007).
Al ser una molécula aptamera, «adecuada
a la zona», tiene una elevada afinidad y selec-
tividad, y no es inmunogénica ni téxica.
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Pegaptanib de sodio (Macugen®)

Figura 1-1. Estructura
moleculary
preparacién
comercial de
pegaptanib.

Una vez entra en el humor vitreo, es degra-  merci de Estados Unidos por No-

dada enzimaticamente por las nucleasas in-  vagtiS¥fig:
traoculares, las fracciones glucidicas aumentan e aprobado por la FDA el 30 de junio de
a

la semivida del producto y actiian selectiva- por la EMEA el 22 de enero de 2007

mente frente al VEGF 165, evitando la unié ra imdicacion exclusiva en DMAE hameda.
de éste con sus receptores VEGFR 1y 2 (Ru 1 ranibizumab (Ru-Fab V2) es un fragmen-
man, 1998). del anticuerpo monoclonal recombinante

Tiene una semivida de 8 a 14 di S
guiendo una dosis plasmatica de 80 pug/
se elimina por la orina. Se e eyitar su in-
yeccidén en embarazadas i
tancia. No suele presentar o
sos que los propios a la inyec
(Jaeger, 2004).

Se presenta en jeringuillas monodosis pre-
cargadas y para adaptar a agujas de 30 gauge,
de 0,3 mg/0,1 ml. Es estable a 2-8 °C. Se reco-
mienda su inyeccién intravitrea cada 6 sema-
nas durante un periodo atn no bien determi-
nado.

Ranibizumab (Lucentis®)

intravitrea

Ranibizumab (Lucentis®)

Figura 1-2. Estructura molecular
Farmaco sintetizado por Genentech (San y preparacién comercial
Francisco, California, Estados Unidos) y co- de ranibizumab.
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Farmacos anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)

humanizado anti-VEGF con un peso molecu-
lar de 48 kD (el anticuerpo entero tiene 148 kD),
lo que le hace tener mayor penetracion retinia-
na y actuar en enfermedades que afectan a las
capas externas de la retina y la coroides.

Bloquea todas las isoformas del VEGF fac-
tor A (VEGF-A) implicadas en el proceso de
la neovascularizacion (angiogénesis). Tiene
una afinidad 5-10 veces mas alta que el bevaci-
zumab.

Una vez inyectado en el vitreo se une a iso-
formas de VEGF-A generadas por corte y em-
palme alternativo del ARNA, VEGF121 y
VEGF165, asi como al producto biologica-
mente activo derivado de la escisién proteoliti-
ca de dichas isoformas, el VEGF110. La unién
del ranibizumab al VEGF-A impide la inter-
accion de este ultimo con sus receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2 en la superficie de las
células endoteliales. La unién del VEGF y el
tamafio relativamente menor del fragmento
Fab con respecto al del anticuerpo integro faci-
lita la penetracion de la molécula en la retina.

Después de la administracion intravitrea,
las concentraciones séricas de ranibizumab
son generalmente bajas. La concentracion
maxima (Cmax) suele ser inferior a la con
tracion necesaria para inhibir la activid
logica de VEGF un 50% (11-27 ng/ml,
minada en un ensayo de proliferagion
in vitro). La Cmax fue proporcion; a dosis

en el intervalo de dosis de 0,05 a 1,0 0jo.
Los andlisis de farmacogihétiea poblacional
y la desaparicion de ranibi ab'del suero en

los pacientes tratados co
indican que la semivida de eliminacién vitrea
de ranibizumab es de unos 10 dias en prome-
dio. Después de la administracion intravitrea
mensual de Lucentis (0,3 mg/0jo), la Cmax
de ranibizumab en el suero (alcanzada después
de aproximadamente un dia) por lo general
varia entre 0,46 y 1,76 ng/ml, y la concentra-
cién minima (Cmin) entre 0,04 y 0,29 ng/ml.
La exposicion sérica a ranibizumab es unas
90.000 veces menor que la exposicion intravi-
trea al farmaco (Gaudreault, 2007).

Su presentacion farmacéutica se acompana de
una aguja-filtro estéril para la extracciéon del pro-
ducto que evita la entrada de cuerpos extrafios.

Es estable a 2-8 °C en indicacion exclusiva
para DMAE humeda. Su dosificacion es de
0,5 mg/0,05 ml cada 4 semanas. Se recomien-
da administrar inicialmente tres inyecciones
mensuales consecutivas y después realizar re-
tratamiento a demanda en funcién de la evo-
lucién clinica del paciente.

Su semivida en el vitreo es de 6 a 9 dias. No
se aconseja su uso en embarazadas y lactantes.

Bevacizumab (Avastin®)

Producido por Genentech Inc/Roche, fue
aprobado por la FDA el 26 de febrero de 2004
para su uso exclusivo en el cdncer metastasico
colorrectal para ser asociado al 5-fluorouraci-
lo y al acido polinico. La EMEA acept6 su
uso el 12 de enero de 2005.

Es un anticuerpo monoclonal humaniza-
uerpo de especificidad unica
o clon de células plasma-
intetizado para inhibir la vascu-

1sponible en viales de 100 y 400 mg
en concentraciones de 25 mg/ml (fig. 1-3).
e mantenerse a 2-8 °C y evitar la exposi-
cion a la luz. Es un liquido transparente con
pH de 6,2.

Bevacizumab (Avastin®)

Figura 1-3. Estructura molecular y prepara-
cion comercial de bevacizumab.
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Rosenfeld et al, de la Universidad de Miami,
observaron que algunos pacientes con cancer y
DMAE concomitante tratados con Avastin®
sistémico experimentaron mejoria de su agude-
za visual. Basados en esta observacion y para
obviar los efectos secundarios sistémicos aso-
ciados a la administracion intravenosa de Avas-
tin®, decidieron inyectar el farmaco directa-
mente en el vitreo. Los resultados preliminares
fueron muy satisfactorios, lo que aval6 el uso
intravitreo del farmaco entre los oftalmélogos
de todo el mundo (Rosenfeld, 2005; Costa,
2006). No obstante, cabe recordar que hasta la
fecha la inyeccion intraocular de Avastin® no
esta aprobada por las autoridades sanitarias.

El peso molecular de bevacizumab es de
148 kD, tres veces mayor que ranibizumab, lo
que tedricamente puede comprometer su pe-
netracion en las capas de la retina. Al igual
que ranibizumab, es capaz de inhibir todas las
isoformas biologicamente activas del VEGF-A.
En la figura 1-4 se exponen las principales di-
ferencias moleculares entre ranibizumab y be-
vacizumab.

Sus dosis pueden variar desde 1,25 mg en
0,05 ml a 2,5 mg en 0,1 ml, obtenidas directa-
mente desde el vial de Avastin® de 100 mg en
4 ml (25 mg/ml). Su semivida es de 4,3 dias
y mantiene concentraciones de 10 pg/ml a los
10 dias (Bakri, 2007).

~
&

igura 1-4. Diferencias
entrela
estructura
molecular de
bevacizumab
y ranibizumab.
Fab, Fragmento
que se adhiere
al antigeno;
Fc, fragmento
cristalizable.
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Javier Araiz Iribarren

INTRODUCCION

La degeneracién macular asociada a la
edad (DMAE) en su forma exudativa se carac-
teriza por el crecimiento de neovasos en la red
vascular coroidea submacular que da lugar
a hemorragias y exudacion en los espacios in-
trarretiniano y subretiniano.

A pesar de que los cambios relacionados ¢
la edad que estimulan la neovascularizacic
toldgica en el area macular son proces
plejos todavia no bien conocidos,
crecimiento vascular endotelial Al

—una citocina soluble que favorece la angiogéne-
sis y aumenta la permeabili vascular— des-
empefia un importante | acion de

neovasos. De todas las is asdiologicamen-
te activas de VEGF-A (Fe , 2004), se han
detectado dos de ellas en relacion con lesiones
neovasculares coroideas (Rakic et al, 2003), y el
bloqueo de su actividad es eficaz en el tratamien-
to de las membranas neovasculares coroideas
secundarias a la DMAE (Ferrara et al, 2006).
Hasta el momento actual, se han desarro-
llado 2 moléculas especificas para el trata-
miento de la DMAE exudativa: pegaptanib
(Macugen®), un aptamero que bloquea de ma-
nera selectiva la isoforma 165 del VEGF-A,
y ranibizumab (Lucentis®), un fragmento (Fab)
de un anticuerpo monoclonal recombinante

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

humanizado, con buena penetracién al espa-
cio coroideo y capaz de bloquear todas las iso-

\YOS CLINICOS CON ANTI-
GF PARA EL TRATAMIENTO
DE LA DMAE NEOVASCULAR

Estudios con pegaptanib

En 2004 se publicaron los resultados del estu-
dio VISION (Gragoudas et al, 2004). Se incluy6
a 1.186 pacientes con DMAE exudativa a los
que se asignaron de manera aleatoria una inyec-
cién intravitrea de pegaptanib o una simulada
cada 6 semanas y durante un periodo de 48 se-
manas. Se permitio la terapia fotodindmica
(TFD) con verteporfina en pacientes con lesio-
nes neovasculares predominantemente clasicas,
a criterio del investigador (Gragoudas et al, 2004).

En el grupo que recibié pegaptanib, la pér-
dida de agudeza visual fue menor que en el
grupo control (el 70% de los pacientes trata-
dos perdié menos de 15 letras ETDRS (Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study), en
comparacion con el 55% del grupo control).
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En los estudios a 1 y 2 afnos del ensayo
VISION se probo6 que el pegaptanib disminu-
ye el riesgo de pérdida de agudeza visual en
todas las formas de DMAE exudativa. Asi-
mismo, en los estudios publicados se indica
que el pegaptanib sodico es un tratamiento
seguro en cuanto a riesgos cardiovasculares,
dada la especificidad del bloqueo de la isofor-
ma 165 del VEGF-A (VEGF Inhibition Study,
2006; Tufidn et al, 2009).

Estudios con ranibizumab

Sobre la base de conocimientos experimen-
tales (Krzystolik et al, 2002; Gaudreault et al,
2005) y ensayos clinicos en fase I y II, ranibi-
zumab demostro signos de actividad bioldgica
en la inhibiciébn de la neovascularizacion
coroidea, con margenes de seguridad acepta-
bles, en pacientes con DMAE exudativa-hemo-
rragica, cuando éste era administrado por via
intravitrea durante al menos 30 semanas en pa-
cientes con membranas predominantemente
0 minimamente clasicas (ensayo FVF2128g)
(Heier et al, 2006; Rosenfeld et al, 2006).

Con posterioridad, el estudio FOCUS (An-
toszyk et al, 2006; Heier et al, 2006b) (fase I
de 2 afios de duracion, multicéntrico y aleat:
zado) fue disefiado para comparar la eficact
la seguridad del tratamiento combinad: n
bizumab y TFD con verteporfinagfrente a
como tratamiento inico en pagientes, congesio-
nes neovasculares predomin@ntemfentet€lasicas.

Ensayos clinicos principales

La eficacia y seguridad clinicas del ranibi-
zumab han sido evaluadas en tres ensayos cli-
nicos aleatorizados (MARINA, ANCHOR y
PIER) de 2 afios de duracion, doble ciego,
controlados con tratamiento simulado o con
tratamiento activo, en pacientes con DMAE
neovascular. En estos ensayos se incluyé un
total de 1.323 pacientes (879 con tratamiento
activo y 444 como control).

MARINA Y ANCHOR son los dos ensayos
clinicos principales multicéntricos en fase III

para el estudio de la ranibizumab en el trata-
miento de la DMAE.

MARINA

En el ensayo MARINA (FVF2598g, 96 cen-
tros en Estados Unidos, 716 pacientes), pa-
cientes con neovascularizaciéon coroidea
(NVC) minimamente clasica u oculta (sin
componente clasico) recibieron inyecciones in-
travitreas de ranibizumab (0,3 o 0,5 mg) o
inyecciones simuladas una vez al mes (fig. 2-1A).
La TFD con verteporfina estaba permitido si
en la evolucion de la enfermedad se producia
una conversion de la lesién neovascular inicial
a una de predominio cldsico. Asimismo, esta-
ba permitido la TFD en lesiones minimamen-
te clasicas u ocultas de didmetro inferior
a cuatro areas de disco y con una pérdida igual
o superior a 20 letras a partir de la agudeza
visual inicial (Rosenfeld et al, 2006b; Boyer et
al, 2007; Kais 1, 2007).

En NCHOR (FVF2587g, 423
pagienites stribuy6 a pacientes con mem-
branas negvasculares predominantemente cla-
i n 3 grupos:

. Inyecciones intravitreas de ranibizumab
0,3 mg una vez al mes y TFD simulada.

2. Inyecciones intravitreas de ranibizumab
0,5 mg una vez al mes y TFD simulada.

3. Inyecciones intravitreas simuladas una

vez al mes y TFD activa con verteporfina.

La TFD simulada o con verteporfina activa
se aplico de manera simultanea con la inyec-
cion inicial de ranibizumab y posteriormente
cada 3 meses (fig. 2-1B). La indicacion para
un nuevo tratamiento con TFD se determiné
por la evidencia angiografica de exudacion.
De este modo, los pacientes incluidos en el
grupo de ranibizumab podian recibir una
TFD simulada cada 3 meses, a diferencia de
los del grupo de TFD, que podian recibir un
nuevo tratamiento pasados 3 meses (Kaiser et
al, 2007b; Brown et al, 2009).

En ambos estudios, la variable primaria
para valorar la eficacia del ranibizumab fue la
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Principales ensayos clinicos con farmacos anti-VEGF en la DMAE exudativa

Diseno de los principales ensayos clinicos con ranibizumab

Inyecciones mensuales 0,3 mg ranibizumab
(24 inyecciones; n = 238)

NVC primaria o recurrente
asociada a DMAE (oculta o Aleatorizacion
minimamente clésica) (N = 716)

Inyecciones mensuales 0,5 mg ranibizumab
(24 inyecciones; n = 240)

Inyecciones mensuales simuladas

(24 inyecciones; n = 238)
A MARINA

Inyecciones mensuales 0,3 mg ranibizumab
+ TFD simulada (n = 140)

NVC primaria o recurrente
asociada a DMAE Aleatorizacis Inyecciones mensuales 0,5 mg ranibizumab
(predominantemente eatorizacion + TFD simulada (n = 140)

clasica) (n = 423)

Inyecciones mensuales simuladas +
TFD (n = 143)

B ANCHOR

Inyecciones
mensuales

Inyecciones trimestrales
0,3 mg ranibizumab

NVC subfoveal asociada

a DMAE (con o sin Al o

componente clésico) eatorizacion | Inyecciones trimestrales

(n=184) 0,5 mg ranibizumab
C PIER | Inyecciones trimestrales

simuladas
subfo asociada a DMAE y espesor foveal
tral > 300 ym (OCT) (n = 40)
inyecciones mensuales 0,5 mg ranibizumab
Nueva inyeccion ranibizumab si:
- Pérdida AV > 5 letras y fluido macular (OCT)
- Incremento grosor foveal > 100 pm
- Hemorragia macular
- Nueva neovascularizacion

D PIONTO - Persistencia fluido macular 1 mes postinyeccion

Figura 2-1. Disefo de los principales ensayos clinicos con ranibizumab. A, MARINA.
B, ANCHOR. C, PIER. D, PrONTO.
AV, Agudeza visual; DMAE, degeneracién macular asociada a la edad; NVC,
neovascularizaciéon coroidea; TFD, terapia fotodindmica; OCT, tomografia de
coherencia éptica.



Actualizacién de terapia anti-VEGF en enfermedades de la retina y coroides

proporcién de pacientes que mantenian vision
(pérdida de agudeza visual menor de 15 letras
de la escala ETDRS) al cabo de 12 y 24 meses
desde el inicio. A 12 meses, cerca del 95% de
los pacientes tratados con ranibizumab man-
tuvo la agudeza visual. El 34% de los pacien-
tes tratados en el estudio MARINA y el 40%
de los tratados en el ANCHOR experimenta-

ron una mejora de agudeza visual clinicamen-
te significativa (ganancia igual o superior a 15
letras ETDRS) (tablas 2-1 y 2-2; fig. 2-2). El
tamano de la lesion no influy6 de manera sig-
nificativa en los resultados. En términos gene-
rales, los pacientes con baja agudeza visual
(inferior a 20/200) obtuvieron un beneficio
con el tratamiento. Por el contrario, las lesio-

Tabla 2-1. Ensayo MARINA: resultados a 12 y 24 meses

Tiempo | Tratamiento

(meses)

simulado
(n=238)

0,5 mg
(n =240)

Ranibizumab | Ranibizumab

0,3 mg
(n=238)

Pérdida <15 letras 12 62% 94,6% 94,5%
de agudeza visual
ETDRS (%)* 24 52,9% 90% 92%
Ganancia >15 letras 12 5% 33,8% 24,8%
de agudeza visual
ETDRS (%)* 24 3,8% 26,1%
Cambio medio de 12 -10,5 +7, +6,5
agudeza visual ETDRS:
letras 24 -14,9 +6,6 +5,4

Tabla 2-2. Ensayo ANCHOR: resultados@’12 )24 meses

I Tiempo TFD Ranibizumab | Ranibizumab
| (meses) | (n=143) 0,5 mg 0,3mg
(n=140) (n=140)
Pérdida <15 letras de agu- v 12 64,3% 96,4% 94,3%
deza visual ETDRS (%)*
24 65,7% 89,9% 90%
Ganancia >15 letras de 12 5,6% 40,3% 35,7%
agudeza visual ETDRS (%)*
24 6,3% 41% 34,3%
Cambio medio de agudeza 12 -9,5(16,4) +11,3 (14,6) +8,3 (14,6)
visual ETDRS: letras (des-
viacion estandar)* 24 -9,8(17,6)  +10,7 (16,5) +8,1(16,2)

*p <0,01.
TFD, Terapia fotodinamica.
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Inyeccion simulada  Ranibizumab 0,3 mg

Ranibizumab 0,5 mg

™ (=238 (n = 238) (n = 240)
Cambio de agudeza visual media (letras)
1or +7,2
+6,6 ~
5F +5,4
+6,5
0 Diferencia
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 *kk
h 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 21,4 letras
ST . | Diferencia
20,3 letras ™
-10,4
_10 L
sk -149 7
Visita (meses)
***p < 0,0001 frente a inyeccién simulada
Rosenfeld et al. N Engl J Med. 2006;355:1419-31.

Figura 2-2. Cambio en la agudeza visual media (MARI

nes evolucionadas con un importante compo-
nente de fibrosis y atrofia no experimenta
una mejoria significativa.

PIER
El PIER (FVF3192g) es un en

€n jiase

I1IB, aleatorizado, doble ciggo, co ado,
con tratamiento simuladogde 2hafosgde dura-
cion, disefiado para ev: seguridad y la

eficacia de ranibizumaben gpacientes con
DMAE exudativa con membranas neovascu-
lares subfoveales primarias o recurrentes sin
importar sus caracteristicas angiograficas. Se
incluy6 un total de 184 pacientes. Los pacien-
tes recibieron inyecciones intravitreas de 0,3 mg
(n = 60), 0,5 mg (n = 61) o inyecciones simu-
ladas (n = 63) de ranibizumab (fig. 2-1C). En
este estudio se permitié el tratamiento con
TFD a criterio del investigador (membrana
predominantemente cldsica, o pérdida de agu-
deza visual igual o mayor de 20 letras en dos
revisiones consecutivas en lesiones inferiores a
cuatro diametros de disco, o bien evidencia
reciente de progresion de la enfermedad en

siohes ~ ocultas o minimamente clasicas)
egillo et al, 2008).

os resultados a los 12 meses se detallan en
la tabla 2-3 y la principal conclusién es que el
efecto clinico beneficioso del ranibizumab al-
canza un pico a los 3 meses del inicio del tra-
tamiento (Regillo et al, 2008).

Otros ensayos clinicos

PrONTO

Es un estudio prospectivo, de 2 afios de du-
racion, abierto, no controlado y realizado en
un solo centro (Bascom Palmer Eye Institute,
Miami, Florida, Estados Unidos) con el objeti-
vo de valorar la eficacia a largo plazo de un
régimen variable de dosis de ranibizumab para
el tratamiento de DMAE exudativa. Pacientes
con neovascularizacion coroidea subfoveal y
con grosor macular central medido mediante
tomografia de coherencia optica (OCT) supe-
rior a 300 um, recibieron tres inyecciones intra-
vitreas mensuales consecutivas de ranibizu-
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Tabla 2-3. Ensayo PIER: resultados a 12 meses

Tiempo | Tratamien- | Ranibizumab | Ranibizumab

(meses) | to simula- 0,5 mg 0,3 mg
(n=61) (n=60)
Pérdida <15 letras de agu- 12 49,2% 90,2% 83,3%
deza visual ETDRS (%)*
Ganancia > 15 letras de 12 9,5% 13,1% 11,7%
agudeza visual ETDRS (%)*
Cambio medio de agudeza 12 -16,3 -0,2 -1,6
visual (letras ETDRS) desde
la inicial
*p <0,01.

mab (0,5 mg) (fig. 2-1D). A partir de entonces,  agudeza visual media aument6 11 letras y el
se procedia a un nuevo tratamiento sobre la  grosor foveal io disminuy6 212 micras.
base de criterios establecidos (pérdida de al  La agudeza jor6 15 o mas letras en
menos cinco letras junto con un incremento de el 43% s. El promedio de inyeccio-
fluido en el area macular, incremento de gro-  nes fuéide

sor macular superior a 100 um, o la aparicién
de nuevas membranas neovasculares «clasi- IL
n
sefl

cas», nuevas hemorragias o bien la persistencia sayo SAILOR es el mayor estudio di-
de fluido macular similar a la medicién inici para evaluar la eficacia y la seguridad
(Fung et al, 2007; Lalwani et al, 2009). del ranibizumab. Es un estudio fase IIIB, mul-

Se hall6é una correlacion estadisti nte céntrico y de 12 meses de duracion. Consta
significativa entre el grosor foveal medi 0 de dos grupos de cohortes: en la primera, a los

OCT vy la agudeza visual a los 12 meses, pacientes se les administraron de manera alea-
no a los 24, a pesar de que segfantenia ebgro-  toria 0,3 mg (n = 1.169) 0 0,5 mg (n = 1.209)
sor foveal. de ranibizumab intravitreo mensualmente du-

En el estudio PrONTO, e se utilizd  rante la fase de carga (3 meses). Con posterio-

un régimen de tratamiento varidble, se obtie-  ridad fueron tratados de acuerdo con los crite-
nen resultados funcionales de agudeza visual  rios de OCT y agudeza visual establecidos en
comparables a los hallados con estudios en  estudios previos (PrONTO). Asimismo, a la
fase IIT (MARINA y ANCHOR), con una  hora de analizar resultados se tuvo en cuenta
media de tratamientos inferior a la mitad del  si los pacientes no habian sido tratados o, por
numero de tratamientos utilizados en estos el contrario habian recibido algin tratamiento
estudios. previo.

Durante el segundo afo del estudio se rea- En la segunda cohorte del estudio, los pa-
liz6 una modificacién del protocolo que per-  cientes (n = 1.922), independientemente de si
mitia retratar a los pacientes ante cualquier  habian recibido o no algin tratamiento previo,
aumento cualitativo en la cantidad de fluido  recibieron una primera dosis de 0,5 mg de
detectado por OCT. De los 40 pacientes in-  ranibizumab intravitreo y con posterioridad
cluidos inicialmente, 37 de ellos completaron  tratamientos adicionales de ranibizumab a cri-
los 2 afos de seguimiento. En el mes 24, la  terio del investigador (Boyer et al, 2009).
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Principales ensayos clinicos con farmacos anti-VEGF en la DMAE exudativa

De los resultados de este estudio se puede
concluir que el tratamiento con ranibizumab se
asociaba a una ganancia neta de agudeza visual
en los 2 grupos de la cohorte 1 (0,3 y 0,5 mg), si
bien, en concordancia con estudios anteriores
(MARINA y ANCHOR), los pacientes con
DMAE neovascular tratados con dosis de
0,5 mg parecian obtener mayor beneficio vi-
sual. También el ranibizumab tendia a ser mas
eficaz en los pacientes que habian sido tratados
por primera vez. Sin embargo, a partir del ter-
cer mes de tratamiento (fase de carga), los re-
sultados de agudeza visual no eran tan buenos
como los observados en los estudios que in-
cluian tratamientos mensuales durante toda su
duracion (MARINA y ANCHOR). En cuanto
a la seguridad ocular y sistémica del farmaco,
la incidencia de efectos adversos fue similar a la
descrita en estudios previos, aunque pudo ha-
ber una mayor incidencia de accidentes vascu-
lares que esta siendo investigada en detalle en
otros estudios en curso (Boyer et al, 2009).

Los ensayos clinicos SUSTAIN y EXCITE
se explicaran en el capitulo 3.

in neovascular age-r acu
872-4.
Boyer DS, Antoszyk AN, AWh CC,

CONCLUSIONES

Previamente a la aprobacion de ranibizu-
mab para el tratamiento de la DMAE neovas-
cular, «mantener la agudeza visual» era equi-
valente a una pérdida inferior a 15 letras
ETDRS. Este concepto, sin embargo, se ha
modificado en el sentido de que, por primera
vez, muchos pacientes no s6lo mantienen,
sino que ademas mejoran, su agudeza visual.
Del mismo modo, las expectativas acerca de
los resultados han cambiado, no sélo por parte
del médico, sino también del paciente.

Los datos obtenidos de los ensayos clini-
cos con ranibizumab muestran que todos los
grupos de pacientes con DMAE neovascular,
aunque con distintos grados de respuesta,
son susceptibles de beneficiarse del trata-
miento con ranibizumab intravitreo en las
dosis y pautas recomendadas. Por tanto, pa-
uebas cientificas suficientes

para est ranibizumab como trata-
miento de primera eleccién en todas las for-
m neovascular.
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INTRODUCCION

Las inyecciones intravitreas de Lucentis®
(ranibizumab) han demostrado gran eficacia
en el tratamiento de la neovascularizacién co-
roidea (NVC) secundaria a degeneraciéon ma-
cular asociada a la edad (DMAE). Los princi-
pales ensayos clinicos (MARINA y ANCHOR)
estaban basados en la administracién mens
fija de Lucentis®, logrando con esta pautd”un
incremento medio de agudeza visual (
casi 2 lineas ETDRS (Early Treat
tic Retinopathy Study) a los 12 m
feld et al, 2006; Brown et al, 2006).

El estudio PIER, que estafbasadg en tres
inyecciones iniciales m atamien-
to cada 3 meses, puso sto que con
esta pauta de tratamiento ede estabilizar
la AV, pero no mejorarla (Regillo et al, 2008).

En el estudio PrONTO, llevado a cabo por
investigadores del Bascom Palmer Eye Institu-
te de Miami liderados por Phil Rosenfeld, se
demostré que es posible mimetizar los resul-
tados obtenidos en MARINA y ANCHOR
basandose en un retratamiento personalizado.
En este estudio, tras una dosis de carga de tres
inyecciones mensuales consecutivas de Lu-
centis®, 40 pacientes fueron controlados cada
mes y retratados basicamente en funcion de
parametros de tomografia de coherencia 6pti-

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

ca (OCT) y pérdida de AV. A los 12 meses, la
AV media mejord 9 letras ETDRS con 5,6 re-
tratamientossde media (Fung et al, 2007). A
a_AV media mejord 11 letras

0 que es posible obtener buenos re-
s con menos retratamientos, la carga

tencial de visitas mensuales no se ha visto
reducida.

NUEVAS EVIDENCIAS DE
ENSAYOS CLINICOS RECIENTES

Aparte de los ensayos clinicos pivotales
MARINA y ANCHOR y del estudio PIER, se
han llevado a cabo otros ensayos con el objeti-
vo de optimizar las pautas de seguimiento
y retratamiento de los pacientes tratados con
Lucentis®.

En el estudio SUSTAIN, 513 pacientes
recibieron inicialmente 3 inyecciones men-
suales consecutivas de 0,3 mg de Lucentis®.
Posteriormente, se les retratd con Lucen-
tis® (0,3 o0 0,5 mg) en funcidén de criterios cli-
nicos (pérdida de 5 o mas letras de AV res-
pecto a la mejor vision registrada en la fase
de carga inicial o aumento de mas de 100 pm
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de grosor foveal en la OCT respecto al registro
mas bajo de la fase de carga). Hubo opcién de
no retratar en caso de AV igual o superior a
20/25 o grosor foveal inferior o igual a 225 um,
o evidencia de falta de respuesta al tratamien-
to. En este estudio no resultaba obligatorio
controlar cada mes a los pacientes. La AV me-
dia mejor6 5,8 letras a los 3 meses y 3,6 letras a
los 12 meses (fig. 3-1). El grosor foveal medio se
redujo 101 micras a los 3 meses y 91 um a los
12 meses. La mayoria de pacientes fueron trata-
dos con inyecciones de Lucentis® de 0,3 mg. La
media de inyecciones fue de 2,7 en la fase de
mantenimiento, tras las 3 inyecciones iniciales
de la fase de carga. El 21% de los pacientes no
precisoé retratamiento adicional durante la fase
de mantenimiento (Holz et al, 2009).

En el estudio EXCITE se administraron
3 inyecciones iniciales mensuales de Lucen-
tis® y, posteriormente, inyecciones mensua-
les (0,3 mg) o trimestrales (0,3 o 0,5 mg)
durante la fase de mantenimiento. A los 12 me-
ses, la AV media mejord 8,3 letras en los
pacientes tratados con inyecciones mensua-
les, 4,9 letras en los tratados cada 3 meses

107

)]
1

Cambio medio de la AV
(media de letras + DE)

con 0,3 mg de Lucentis® y 3,8 letras en los
tratados cada 3 meses con 0,5 mg de Lucen-
tis® (fig. 3-2) (Schlingemann et al, 2009). Se
pudieron identificar 3 perfiles de pacientes
(n = 223):

1. Pacientes (n = 99) que mantuvieron la
mejoria inicial de AV y cuya AV perma-
neci6 estable sin reaccion aparente a las
reinyecciones de Lucentis®.

2. Pacientes (n = 80) que no mantuvieron la
mejoria inicial de AV y cuya AV se com-
port6 de manera inestable con reacciones
insuficientes a las reinyecciones de Lu-
centis® que no pudieron compensar la
pérdida previa de AV.

3. Pacientes (n = 44) que no experimenta-
ron mejoria inicial de AV y sin reac-
cion aparente a las reinyecciones de
Lucentis®.

—— Ranibizumab 0,3 mg/0,5 mg
® 3 inyecciones iniciales mensuales

Ranibizumalb administrado
PRN

6 7 8 9 10 1 12

-5- Visita (mes)

Figura 3-1. Cambio medio de agudeza visual (AV) en el estudio SUSTAIN.
DE, Desviacién estandar; PRN, pro re nata (a demanda).
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Estudio EXCITE

—_
(@)
]

(o]
1

8,3

Cambio medio (DE) de la MAVC (letras)

b :

-2 7 Visita (mes)

: :

Lucentis® 0,3 mg trimestral (n = 104)
—8— Lucentis® 0,5 mg trimestral (n = 88)
—8— Lucentis® 0,3 mg mensual (n = 101)

Figura 3-2. Cambio medio de agudeza visual (AV) en ITE.

DE, Desviacién estandar; MAVC, mejor a

& gia 2 (treat and extend)

DEL ENSAYO CLINICO
A LA PRACTICA CLINICA REA

Se estan estudiando nuevos protoco e
permitan mantener unos buenosgresulta
anatémicos y funcionales, pero co ofnu-

mero de visitas de seguimiento y u nor
numero de reinyeccione WOD ha
propuesto dos estrategidS texdpéuticas:
Estrategia 1

1. Tratar a los pacientes mensualmente has-
ta que no se observe fluido intrarretinia-
no o subretiniano por OCT.

2. Seguir a los pacientes mensualmente hasta
que reaparezca fluido en la OCT (p. ¢j.,
alos 2 meses) y retratarlos en ese momento.

3. Citar a los pacientes a visitas de segui-
miento a intervalos mas cortos (p. €j., a las
6 semanas) y retratarlos.

4. Continuar recitando a los pacientes a esos
intervalos.

dezavisual corregida.

. Tratar a los pacientes mensualmente.

2. Cuando el paciente acuda a una visita de
seguimiento y no se observe fluido por
OCT, retratarlo y alargar la siguiente visi-
ta a 6-8 semanas.

3. Si alas 6-8 semanas se aprecia fluido, re-
tratar al paciente y acortar la siguiente
visita de seguimiento (4 semanas).

4. Si a las 6-8 semanas no se aprecia flui-
do, retratar al paciente y alargar la si-
guiente visita de seguimiento (10-12 se-
manas).

De esta manera, se plantean dos posibles
alternativas a los tratamientos mensuales utili-
zados en los ensayos clinicos. En la primera
estrategia, se trata a los pacientes hasta que la
macula esta seca y después se los cita men-
sualmente hasta encontrar el intervalo de re-
tratamiento idéneo en cada caso. En la segun-
da estrategia, se trata a los pacientes incluso
cuando la mécula estd seca y se va alargando
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el periodo de seguimiento hasta encontrar el
intervalo mas adecuado en cada caso.

Con Lucentis® resulta posible plantear tra-
tamientos preventivos, cuando aparezca flui-
do intrarretiniano o subretiniano nuevo y an-
tes de que el paciente pierda vision.

En las tablas 3-1 y 3-2 se exponen los prin-
cipales estudios llevados a cabo hasta el mo-
mento en la practica clinica diaria en el trata-
miento con Lucentis® de pacientes con DMAE
exudativa.

Cohen et al (2009) han publicado un estudio
retrospectivo de 124 ojos sin tratamiento previo
de 122 pacientes con DMAE neovascular trata-
dos con Lucentis® con un afio de seguimiento.
E168% de los casos fue tratado con un protoco-
lo 1+PRN (una sola inyeccion inicial y después
retratamiento a demanda) y el 32% con 3+PRN
(3 inyecciones iniciales y después retratamiento
a demanda). La AV media mejor6 0,7 letras
ETDRS y el promedio de inyecciones fue de
3,7. El nimero medio de visitas fue de 8.

Dadgostar et al (2009) han publicado un es-
tudio retrospectivo de 131 o0jos sin tratamiento
previo de 124 pacientes con DMAE exudativa
tratados con Lucentis® con un seguimiento

1+PRN. La AV media mejoré de 20/110
a20/90 (Snellen) y el promedio de inyecciones
fue de 5,2. Los ojos que recibieron mayor nu-
mero de inyecciones obtuvieron mejores resul-
tados visuales, pero no se aprecio correlacién
entre la resolucion del fluido intrarretiniano o
subretiniano determinado por OCT y la AV.

Por otro lado, Rothenbuehler et al (2009)
han publicado un estudio prospectivo en 138
casos de DMAE neovascular sin tratamiento
previo tratados con Lucentis® con un protoco-
lo de 1+PRN. A los 24 meses, el 55% de los
casos tratados perdié menos de 3 lineas de AV
y el 30% gano 3 o mas lineas de AV.

Nosotros hemos llevado a cabo un estudio
prospectivo en pacientes con DMAE neovascu-
lar tratados con Lucentis® en el Hospital de Bell-
vitge, con un seguimiento de 12 meses (Arias,
2009). Hemos incluido 90 ojos de 88 pacientes.
El protocolo de tratamiento fue 3+PRN (3 in-
yecciones 1inici mensuales consecutivas y
después retr: demanda). Durante la
fase de tentmiento llevamos a cabo un régi-
m de yisitas de seguimiento en fun-
cion del paciente (fig. 3-3). El
gudeza visual fue de +5 letras.

en i
cig 1
cambio
minimo de 6 meses y un seguimiento medio ero medio de inyecciones fue de 4,4 y el
de 12 meses. El protocolo de tratamiento @m medio de visitas fue de 8. E1 97% de los

-

Dosis de carga (Lugentis® 0, m

Contro emanas

Lesion activa

:

Lucentis®

:

Control 4 semanas

Control 8 semanas

A

Lesion inactiva

Lesion inactiva

1ymes?2)

:

Control 6 semanas

Figura 3-3. Régimen

l flexible de
visitas de
seguimientoy

l retratamiento
en el estudio

del Hospital de

Bellvitge.
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Figura 3-4. Mujer de 80 afos con neovascularizacién coroidea clasica secundaria a DMAE
tratada con una dosis de carga de tres inyecciones intravitreas mensuales
consecutivas de ranibizumab. La agudeza visual mejora de 20/125 a 20/50.
Basal: retinografia (A), fase precoz de angiografia fluoresceinica (AGF) (B), fase
tardia AGF (C), autofluorescencia y tomografia de coherencia 6ptica (OCT) (D).
Tras las tres inyecciones de ranibizumab: retinografia (E), fase precoz de AGF (F),
fase tardia de AGF (G), autofluorescencia y OCT (H).
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Figura 3-5. Mujer de 70 aflos con degeneracion m
neovascular en situacion basal (A, reti

fluoresceinica [AGF]). C, fase tardi
[OCT)). En esta paciente se pro
cumulo de fluido subretiniand.ca
semanas en las que la paciente
ranibizumab, respectivame

v

casos tratados perdié menos de 31ineas de AV'y
el 20% gand 3 o mas lineas de AV.

De esta manera, se demuestra que tam-
bién resulta posible obtener buenos resulta-
dos con Lucentis® en la practica clinica dia-
ria, fuera del contexto mas rigido de los

ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

Se han propuesto las siguientes pautas de
seguimiento y retratamiento con Lucentis® en
pacientes con DMAE exudativa:

Ci

a a ala edad (DMAE)
% , fase precoz de angiografia

. D,tomografia de coherencia éptica
ctivacion de la lesién con nuevo

12 semanas (E-G, OCT separadas por 12
u 7.2, 8.2y 9.2inyecciones intravitreas de

1. Inyecciones fijas mensuales — protocolo
MARINA y ANCHOR.

. Tres inyecciones iniciales mensuales con-
secutivas (fase de carga) y después inyec-
ciones fijas trimestrales — protocolo
PIER y EXCITE.

. Tres inyecciones iniciales mensuales con-
secutivas (fase de carga) y después inyec-
ciones a demanda (PRN) — protocolo
PrONTO y SUSTAIN.

. Una sola inyeccién inicial y después in-
yecciones a demanda (PRN) — protoco-
lo Dadgostar y Rothenbuehler.

. Pautas treat and extend — protocolo Spaide.
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Pautas de sequimiento y retratamiento en pacientes con degeneracion macular

No se ha podido establecer atn la pauta
mas idonea de tratamiento y seguimiento. En
las guias actuales de tratamiento de la DMAE
exudativa se recomienda administrar 3 inyec-
ciones intravitreas mensuales consecutivas de
Lucentis® (fig. 3-4) y con posterioridad contro-

lar mensualmente al paciente y retratarlo en
funcioén de la evolucidn clinica (Mitchell et al,
2009). De esta manera, un tratamiento perso-
nalizado para cada paciente parece la mejor
opcion para optimizar los resultados que se
pueden obtener con Lucentis® (fig. 3-5).
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Alfredo Garcia Layana

INTRODUCCION

La degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) es una enfermedad compleja, muy
comun y de origen multifactorial, que resulta
de la interaccion de factores genéticos y am-
bientales. Al igual que otras enfermedades
complejas, en la DMAE no hay un tnico gen
0 variante genética que por si misma sea ca;
de producir la enfermedad (Swaroop,
Sin embargo, en los recientes estudios
cos sobre la DMAE se ha puesto d
de manera inequivoca la presencia

numero de polimorfismos implicados pa-
togenia, asi como algunag interaccignes con
factores ambientales. es efectos
de los avances en la gen DMAE son

multiples e incluyen un mejog€onocimiento de
su patogenia, la mejoria de las técnicas diag-
nosticas, el potencial de la identificaciéon pre-
clinica de los pacientes, y la apariciéon de nue-
vas estrategias de prevencion y tratamiento.
Los marcadores genéticos encontrados con
mas frecuencia son los SNP (single nucleotide po-
lymorphism) (Wang, 1998). Los SNP son varia-
ciones en la secuencia del ADN que ocurren
cuando un unico nucledtido se cambia por
otro. Eso puede dar lugar a la sintesis de un
aminoacido diferente tras la lectura del gen. De
esta forma, las proteinas resultantes pueden
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funcionar de manera diferente en unas perso-
nas o en otras, dependiendo de la presencia de
SNP. Este fufigionamiento diferente puede ha-
a en cuestion sea mas 0 menos

inoacido pero si esta involucrada en
regulacion. Los polimorfismos se diferen-
de las mutaciones porque en éstas el cam-

bio genético resulta en una proteina defectuosa
que de manera invariable conduce a la apari-
cién de la enfermedad. Los polimorfismos son
cambios frecuentes y se encuentra aproxima-
damente 1 cada 1.250 nucleotidos. Las muta-
ciones son infrecuentes y afectan a una cifra
inferior al 1% de la poblaciéon (International
HapMap Consortium, 2007). Hasta la fecha se
han descrito mas de tres millones de polimor-
fismos en el genoma humano (International
HapMap Consortium, 2007). Por ello, encon-
trar cuales estan involucrados en la DMAE es
una tarea tan complicada. Hasta el momento,
los polimorfismos presentes en 2 genes, el CFH
y el LOC387715, representan la mayor parte del
riesgo atribuible a la DMAE desde el punto de
vista genético. Hay también otros genes regula-
dores de la actividad del complemento, como
son el factor B, el C2 y las deleciones en CHFR !
y CFHR3, que parecen modificar la susceptibi-
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lidad de un individuo para desarrollar una
DMAE (Traboulsi, 2005; Edwards, 2005; Ha-
geman, 2005; Haines, 2005; Klein, 2005; Rive-
ra, 2005; Thakkinstian, 2006; Gold, 2006; De
la Fuente, 2007; Pickering, 2007; Recalde,
2008; Spencer 2008).

ESTUDIOS DE ASOCIACION
GENETICA ENTRE LA DMAE
Y EL GEN DEL VEGF

Debido a que la forma humeda de la DMAE
esta asociada a un proceso de neovasculariza-
cién coroidea, el factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF) se ha convertido en un
candidato perfecto en el desarrollo de las es-
trategias terapéuticas para esta enfermedad.
Ademas, se estan llevando a cabo diversos
estudios sobre los aspectos genéticos que codi-
fican al VEGF, tratando de encontrar si las
variaciones presentes en este gen pueden con-
dicionar la susceptibilidad al desarrollo de la
enfermedad o su evolucion.

El gen que codifica el VEGF-A pertenece
a la familia de genes que codifica también el

dos por 7 intrones (Houck, 1991).

En el gen del VEGF-A se han desgfito
rios polimorfismos que han sido amp ni

t
estudiados con el fin de valorag su relaei
con la DMAE. Sin embargo, Wen—
to, los resultados obtenido do #ias bien

contradictorios. Boekhoorn di¢'las mues-
tras de 4.228 pacientes del Estudio de Rotter-
dam. Los pacientes eran todos mayores de
55 afios y, al cabo de 7,4 afios de seguimiento,
514 tenian formas incipientes de DMAE y se
habian desarrollado 89 formas avanzadas de
la enfermedad (35 formas secas y 54 hume-
das). Se estudiaron 3 SNP del gen del VEGF:
el C-2578A, el G-1154A, y el G-634C, sin que
ninguno de ellos mostrase una asociacién es-
tadistica con el riesgo de desarrollar DMAE
(Boekhoorn, 2008). Richardson estudid, en
una poblacion de 577 pacientes con DMAE
y 173 controles, 7 SNP del VEGF, sin que en-
contrara asociacion entre estos polimorfismos

ma
VEGF-B, C, D y el PIGF (placental growth fac-
tor). El gen del VEGF-A tiene 8 exones sepa@

y el riesgo de desarrollar DMAE (Richardson,
2007). Churchill, por su parte, estudi6é en una
muestra de 45 individuos con DMAE htimeda
y 94 controles una serie de 14 SNP del gen del
VEGF y encontr6 que s6lo uno de ellos (el
SNP +674 CC) se asociaba a un mayor riesgo.
Sin embargo, cuando el estudio se realiz6 por
haplotipos en vez de por SNP aislados (asocia-
cion de varios polimorfismos que se presentan
en un mismo paciente de manera conjunta),
varios de los haplotipos analizados se asocia-
ron tanto a un mayor riesgo de DMAE en
unas ocasiones como a un efecto protector
en otras (Churchill, 2006).

Haines estudio, en una serie de 162 familias
con DMAE y en otra serie de 339 casos
y 159 controles, un total de 5 SNP del VEGF.
Encontrd que estos polimorfismos se asocia-
ban a un mayor riesgo de DMAE tanto en el
estudio de familias (p = 0,001) como en el de
casos control; 0,02) (Haines, 2006). Lin

realizd6 u n una poblacion de
Taiwan,g€on 190, casos frente a 180 controles,
y enc 0 que “s6lo el polimorfismo del
A% + T se encontraba asociado a un

r de DMAE humeda (Lin, 2008).
finalizar, Janik-Papis, en un estudio de

0s y 136 controles, encontrd que los poli-
rfismos del VEGF —460C>T y —-634G>C es-
n asociados a un mayor riesgo de DMAE en la
poblacién polaca estudiada (Janik-Papis, 2009).

ESTUDIOS DE |
FARMACOGENOMICA
EN EL TRATAMIENTO
ANTI-VEGF

Los recientes descubrimientos en el tema
de la genética de la DMAE han dado lugar
a estudios mas avanzados que han demostra-
do la presencia en al menos algunas series de
una relacion entre el genotipo y algunos as-
pectos del fenotipo de las lesiones, como el
tamafo o el tipo de los complejos neovascula-
res (Wegscheider, 2007; Brantley, 2007).

Otro aspecto que esta siendo ampliamente
estudiado es la diferente respuesta de los pa-
cientes a las distintas medidas, tanto preventi-
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vas, como los antioxidantes (Lee, 2008), como
terapéuticas, como la terapia fotodindmica
(Brantley, 2009).

En esa misma linea, la influencia de la ge-
nética en el tratamiento antiangiogénico ha
sido también objeto de estudio, especialmente
en relaciéon con los polimorfismos de riesgo de
los genes CFH'y LOC387715.

La respuesta al bevacizumab fue diferente
dependiendo de la genética del paciente; asi,
los ojos con los dos alelos de riesgo acaba-
ban con peores agudezas visuales de media
(p = 0,016) y el porcentaje de ojos que mejora-
ban la visién era de un 10%, frente al 50% de
los demas (p = 0,004), lo que indica una peor
respuesta al bevacizumab en los pacientes con
riesgo genético (Brantley, 2007).

En otro estudio de farmacogenomica frente
al ranibizumab, las diferencias entre la respues-
ta al farmaco no fueron significativas depen-
diendo de la genética. Estos datos deberan ser
corroborados en el futuro frente a un estudio
prospectivo de farmacogenomica para tratar de
confirmar si los pacientes con riesgo genético
tienen una mejor respuesta a ranibizumab que
frente a bevacizumab. Sin embargo, para obte-
ner esta respuesta similar con el ranibizu
los pacientes con los dos alelos de riesgo
gen CFH recibian de media una inyeccio
que el resto (p = 0,09) y tenian un 37% de rie
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Daniel Vilaplana y Vladimir Poposki

INTRODUCCION

La angiografia (AG) sigue siendo una de
las pruebas mas importantes para el diagnosti-
co de las enfermedades de retina y coroides.

Tiene un papel imprescindible en la clasifi-
cacion (Muller, 2002) de la degeneracién ma-
cular asociada a la edad (DMAE), en la det

neovasculares (Yanagi, 2004), para el
y la extension de la exudacion que

(EDTRS namero 1, 1985),4p
de la extension en la is i

cipientes (CVO, 1995), en agnostico dife-
rencial de algunos tumores intraoculares
(Snyers, 2002), y en el diagnostico de muchas
enfermedades retinocoroideas hereditarias.

Gracias a la llegada de la tomografia de
coherencia Optica de alta definicion de domi-
nio espectral (HD-OCT), el numero de AG
se ha reducido enormemente, sobre todo en
el seguimiento de muchas de las enfermeda-
des citadas con anterioridad. No obstante,
sigue siendo muy util para profundizar en el
conocimiento de la enfermedad que vayamos
a tratar.
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DEGENERACION MACULAR
ASOCI ALAEDAD

ada del tratamiento antifactor de
o endotelial vascular (anti-VEGF)
odu€ido un grave intento de abandono
X zacion de la AG. La DMAE sigue
ndo’la causa de ceguera mas importante en
undo occidental durante la edad geriatri-
ca, con lo cual el problema no esta ni mucho
menos resuelto. No todos los tipos y subtipos
de DMAE tienen la misma respuesta al trata-
miento. Es absurdo omitir la realizacién de
esta prueba diagnostica, como se ha intentado
recientemente, cuando el camino por recorrer
es aun muy largo. «La neovascularizacion co-
roidea en la DMAE es una enfermedad créni-
ca que requiere repetidas inyecciones, y el tra-
tamiento intermitente orientado por OCT
0 por criterios clinicos puede que no nos dé
optimos resultados, pero si multiples reactiva-
ciones» (Freeman, 2006).

Todos conocemos la dificultad de respuesta
al tratamiento en el desprendimiento del epite-
lio pigmentado (Weinberger, 2007; Chang,
2007). Se nos hace imprescindible el uso de la
angiografia fluoresceinica (AGF) para determi-
nar su morfologia, y el verde de indocianina
(VI) para su clasificacion. De este modo inten-
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taremos averiguar cudl sera el tratamiento Opti-
mo, hoy por hoy lejos de nuestro conocimiento.

La vasculopatia coroidea polipoide (VCP)
(Yannuzzi, 1990a; Spaide, 1995a), después de
los malos resultados que se obtuvieron con la
fotocoagulacion laser (FCG) (Vilaplana, 2005)
y la baja o nula respuesta al tratamiento anti-
VEGF (Tong, 2006), sigue siendo una indica-
cion para la terapia fotodinamica (TFD) (Spai-
de, 2002b). Recientemente, su modalidad de
tratamiento focal en los polipos hace que el
uso del VI sea imprescindible (Eandi, 2007; Vi-
laplana, 2008), por un lado, para conocer a qué
subtipo de membrana neovascular oculta per-
tenece, y por otro, para la localizacién exacta
de los polipos (Otani, 2007) (fig. 5-1A-G).

La proliferaciéon angiomatosa de la retina
(RAP) (Yannuzzi, 2001b) es, como la VCP,
otro subtipo de DMAE oculta. En esta enti-
dad es de vital interés su diagnoéstico tempra-
no. También es imprescindible el uso del VI
(fig. 5-2A-F) para determinar su estadio e ini-
ciar el mejor tratamiento que el retin6logo, sub-
especialista en macula, indique. Probablemente
sea uno de los padecimientos de DMAE con
peor respuesta a todos los tipos de tratamiento.
Enla actualidad son el criterio clinico y la expe-
riencia del terapeuta los que van a influir e
eleccion de la conducta que se seguird. Dis
nemos de la FCG, la TFD, los cortic i
travitreos y los actuales anti-VEGF, o al

vez mas empleados tratamientos,combi
(Augustin, 2007).
Como ya hemos indic rin€ipio del

capitulo, la HD-OCT ha repréSentafo un gran
avance en el seguimiento de la AE y, pro-
bablemente, cuanto mayor sea la resolucion,
menor sera el numero de angiografias que se
deban realizar, pero a dia de hoy la combina-
cion de estos dos métodos diagndsticos es im-
prescindible para un mejor conocimiento de
este proceso patologico, muy lejos de su solu-
cion definitiva.

RETINOPATIA DIABETICA

Representa la causa de ceguera mas impor-
tante del mundo occidental en la edad laboral.

La AGF sigue siendo uno de los métodos
complementarios mas utiles para el diagnosti-
co y el tratamiento de esta afeccion. En el ede-
ma macular podemos valorar con toda exacti-
tud los puntos de fuga del colorante, donde
realizaremos el tratamiento con laser, no supe-
rado por el resto de tratamientos propuestos
recientemente (Beck, 2009). Es imprescindible
para la deteccion y la extension de la isquemia
retiniana. Los neovasos incipientes intrarreti-
nianos no han conocido otro método mejor
para su pronta deteccidn (fig. 5-3A y B). Aun-
que la HD-OCT ha representado un gran
avance para el seguimiento y el estudio del
edema macular difuso, no debemos obviar la
realizacion de la AGF en la mayoria de los pa-
cientes diabéticos.

ENFERMEDADES

(fig. 5-4). Con ella valoramos
el gradofde exudacién y su extension. Tam-

i s imprescindible para diagnosticar el
gradd”de isquemia retiniana cuando ésta apa-
rege. Aunque en la afectacion edematosa ma-

ular la HD-OCT (Forooghian, 2009) esta
siendo muy superior para valorar la respuesta
al tratamiento, la angiografia sigue siendo un
buen método para su diagnostico inicial y su
valoracion.

NEOVASCULARIZACION
COROIDEA EN LA MIOPIA
PATOLOGICA

Sigue siendo una prueba imprescindible
para el diagnéstico diferencial entre la rotura
de la membrana de Bruch y las membranas
neovasculares incipientes. Asi como la AGF
(Ohno-Matsui, 1996) permite diagnosticar fa-
cilmente estas lesiones, tampoco deberiamos
olvidar el VI en aquellos casos donde la sangre
intrarretiniana existente provoque un efecto
pantalla que haga dificil su diagnéstico.
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Figura 5-1. Desprendimiento del epite igngentado secundario a vasculopatia coroidal

polipoide. A, retinografia en la que se observan drusas con dispersién
pigmentaria macular. ntamiento del polo posterior y una imagen
suavemente anaranjad a porcion superior del haz papilomacular porcién
superior yux Wretinograﬁa aneritra. Las drusas y la dispersién se

contrastadas. C, angiografia fluoresceinica. Desprendimiento
del epitelio pigmenitado en fases mas tempranas del angiograma. Inicia
hiperfluorescef¢ia de la membrana neovascular oculta. D, angiografia
fluoresceinica. Desprendimiento del epitelio pigmentado en fases mas tardias
del angiograma. Hiperfluorescencia acusada de la lesién. E, verde de
indocianina. Tiempos tempranos del angiograma, donde se inicia la
hiperfluorescencia de la lesidn polipoidea yuxtapapilar. F, verde de indocianina.
Tiempos tardios del angiograma. Apreciamos bien definida la lesién polipoide
causal del desprendimiento del epitelio pigmentado. G, tomografia de
coherencia 6ptica. Visualizacion del desprendimiento del epitelio pigmentado
y del caracteristico dedo de guante yuxtapapilar correspondiente a la lesion
polipoide.
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Figura 5-2. Proliferacion angiomatosa de la retina. Estadio Il. A, retinografia en color.
Depositos blanco-amarillentos intrarretinianos procedentes de la exudacién que se produce

en la proliferacién angiomatosa retiniana. Restos hematicos i

proliferacion angiomatosa retiniana. La sangre produc
D, angiografia fluoresceinica. Fases mas tardias del i
epitelio pigmentado con mancha caliente inferior.
tempranos del angiograma, donde apreciam

y no apreciamos ninguna hiperfluore

etinianos extrafoveales.

" Desprendimiento del
indocianina. Tiempos

liza€ion exacta de la proliferacion

es del verde de indocianina. F, verde

r como habiamos sospechado con la

angiomatosa sin efecto pantalla gracias a lasfpro
de indocianina. Tiempos tardios del angiagram@. Observamos la persistencia de la lesion
cialinf

fluoresceina.

OCLUSIONES VENOSAS
RETINIANAS

Como en la retinopatia diabética y todas
la retinopatias con potencial isquemizante, la
AGF permite determinar la extension de
la isquemia y la aparicion de los neovasos.
Los tratamientos con anti-VEGF podran
controlar inicialmente el crecimiento de la
neovascularizacidn retiniana, pero no anula-
ran su causa fisiopatologica (Noma, 2005;

Campochiaro, 2008). Atn no se conoce el
tratamiento ideal de esta enfermedad, por lo
que la informacién que proporciona la AGF
sigue siendo muy valiosa.

También es muy util para el diagndstico
de las obstrucciones de las colaterales se-
cundarias de los troncos principales, tanto
temporales como nasales, que a largo plazo
pueden provocar hemorragias vitreas cuyo
origen nos puede pasar desapercibido (figu-
ra 5-5A-D).
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Figura 5-3. Retinopatia diabética proliferante. A, retinografia en color. Minimos
microaneurismas en el polo posterior. B, angiografia fluoresceinica. Neovasos en
la zona temporal a la macula e hiperfluorescencia en la zona nasal secundaria a
neovasos no visibles en la retinografia.
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Figura 5-4. Vasculitis (composicion). Tanto en las retinografias en color como en luz aneritra
apenas apreciamos signos. En las diferentes imagenes del polo posteriory
periféricas observamos la difusién del colorante secundario a la vasculitis con
edema macular y pequefas areas de isquemia en la periferia.
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Obsérvese la esclerosis vascu
temporal superior. B, reti
secundaria del tronco princi
intrarretinianas y unas pequen
Hemorragias prerretinianas

lor. Siguiendo el trayecto de la colateral
oral superior observamos hemorragias

areas de fibrosis. C, angiografia fluoresceinica.
provocan efecto en pantalla sin poder
giografia fluoresceinica. Siguiendo el trayecto
del tronco principal temporal superior observamos
tinianas, una pequena area de isquemia con amputacién

de la red capilar, tefangiectasias y una minima area hiperfluorescente con
neovasos causantes de la hemorragia vitrea y del polo posterior.

TUMORES INTRAOCULARES

La angiografia con VI sigue siendo un mé-
todo muy tutil para el diagnéstico diferencial
del melanoma amelanico frente al angioma
coroideo (Guyer, 1993).

La AGF detecta la extension de la doble
circulacion en los melanomas coroideos y es
un método muy eficaz para determinar el vaso
aferente y el eferente en los angiomas retinia-
nos. También es una prueba que deberiamos
realizar para valorar la extensiéon de maxima
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exudacion en aquellos angiomas coroideos
susceptibles de tratamiento con TFD cuando
esté indicado (fig. 5-6A-E). Detecta de un
modo sencillo las raras neovascularizaciones
de los osteomas coroideos. Siguen siendo un
método complementario muy importante en
el tratamiento de muchos tumores intraocula-
res (Yannuzzi, 1994c).

Papel de la angiografia en la era anti-VEGF

CONCLUSIONES

Tanto la AGF como la angiografia con VI
siguen siendo excelentes métodos de diagnos-
tico y seguimiento para la mayoria de las en-
fermedades retinianas.

La HD-OCT, la autofluorescencia y otros
métodos exploratorios han hecho disminuir

~
&

\

Figura 5-6. Angioma COW%A, retinografia en color. Recidiva de un angioma coroideo

yuxtapapilar previamente tratado con fotocoagulacién laser (mas de 5 afos).
Apreciamos un desprendimiento de retina exudativa con la imagen yuxtapapilar
nasal del angioma hiperpigmentado secundario a la antigua fotocoagulacién
con laser. B, retinografia en color. Desprendimiento de retina inferior exudativa.
C, angiografia fluoresceinica. Imdgenes angiograficas hiperfluorescentes activas
causantes de la exudacién crénica. D, tomografia de coherencia dptica de alta
definicién de dominio espectral (HD-OCT). Quistes intrarretinianos en el haz
papilomacular secundarios a la exudacion. E, composiciéon. Tumoracion inactiva
por la termoterapia. Retina adaptada después de la cirugia vitreorretiniana.
Retinotomia de drenaje temporal superior. Resto de una bola de
perfluorocarbono retrorretiniano en el meridiano de las 6 h.
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sus indicaciones en la practica clinica diaria, = muchas enfermedades cuya curacion estd aun
pero no por ello debemos rechazar su utiliza-  por llegar.
cion y obtener asi un mejor conocimiento de
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PRINCIPIOS FiSICOS i
DE LA OCTY TECNOLOGIA
DISPONIBLE

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT;
optical coherence tomography) es una prueba
complementaria de diagndstico que realiza
secciones 0 imagenes tomograficas de tejidos
biologicos con una resolucion de micras.
similar a la ultrasonografia pero, en lu.
ondas acusticas, utiliza un haz de luz, 1
confiere una resolucion 10 veces
za tecnologia de interferometria d
rencia.

En la OCT intervieneny4 “€lementos basi-
cos: una fuente de luz, ufl diyaso aces, un
espejo de referencia y u (fig. 6-1). La
fuente luminosa es un la
840 nm de longitud de onda que emite pulsos
cortos de luz o bien luz continua con longitud
de corta coherencia. Por esta razon, la técnica de
medida se llama interferometria de baja cohe-
rencia. El divisor parte la luz en dos haces:
uno que se dirige a un espejo movil que se en-
cuentra a una distancia conocida y otro que se
dirige al ojo. Posteriormente, el ojo refleja la
luz, emitiendo multiples ecos, segun el retraso
que se produce en cada tejido, lo que da infor-
macion sobre la distancia y el grosor de las
distintas estructuras oculares. La luz reflejada

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

por el espejo y el ojo es captada por el detec-
tor, produciéndose un fendomeno de interfe-
i mbos reflejos coinciden en el
ultado, se obtiene una escala
corresponde a zonas de distinta
as imagenes bidimensionales
r la suma de imagenes lineales en

umerode 128 a 764 tras un tratamiento in-

matizado.

a OCT es una prueba incruenta, que se
puede realizar en 5-10 min segun el grado de
colaboracidén del paciente (Arias, 2008).

La tercera generacion de OCT, con tecnolo-
gla time domain (p. €j., Stratus; Carl Zeiss Me-
ditec, Inc., Dublin, CA) tiene una resolucion
axial de unas 10 um, con una velocidad de ad-
quisicion de datos de 400 A scans/s. El time
domain es el estandar actual en las OCT co-
mercialmente disponibles, y el Stratus de Zeiss
es el aparato que se exige hoy dia en los ensa-
yos clinicos multicéntricos.

Avances significativos en la tecnologia de
OCT han permitido incrementar la resolucion
axial y la velocidad de recogida de imagenes
del sistema. Las nuevas fuentes de luz permi-
ten el desarrollo de la OCT de alta resolucién
(UHT-OCT) con una mejoria en la resolu-
cion axial de 10 a 3 um. Nuevos métodos en la
deteccion de la sefal llamados spectral o _fourier
domain permiten aumentar la resolucién entre
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Espejo

de referencia

—

Fuente

Onda de referencia

de luz .
Divisor de haces

" Ojo
-
Haz reflejado

con las medidas
(ond medida)

Figura 6-1. Interferometro dptico: técnica p
mediante la luz, comparando
fuente se dirige a un espejo
dirige a un espejo de ref ia
de medida). La onda de

Imtiempo y distancia en alta resolucion

de Itz con otro. Una luz procedente de una

mepte reflejante y es dividida: una onda se

de referencia) y otra hacia el tejido (onda

s reflejada por el tejido con diferentes retrasos

segun su estructura,intern nda de referencia se refleja desde el espejo, sin
alterar, pero a ungiempo vasiable segun la distancia del espejo movil. Los ecos

de la onda de gtedida
conocido, pue

tiples) y la onda de referencia (eco Unico con retraso
o os la distancia del espejo en cada momento) se hacen

coincidir (interferepéia) y se detectan. La estructura del eco multiple de la onda
de medida se determina procesando electrénicamente los datos que llegan

al detector al variar la posicion del espejo de referencia para hacer coincidir un
determinado pulso de luz procedente del tejido, con el pulso de referencia de

retraso conocido.

5y 7 um e incrementar la velocidad de detec-
cion de imagenes de 50 a 100 veces con res-
pecto a los sistemas convencionales (18.000 a
40.000 A scans/s). La diferencia técnica basi-
ca entre las tecnologias time domain y spectral
domain es que el espejo de referencia se mueve
en las de dominio temporal, enlenteciendo el

proceso, mientras que esta fijo en las de domi-
nio espectral, en las que se utiliza un detector
espectroscopico (espectrémetro) y una camara
CCD para detectar todos los ecos A de luz de
manera simultanea. Estos avances permiten
un registro punto a punto exacto, mejor defini-
cion de la enfermedad y cobertura del area
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macular que es explorada completamente, po-
sibilidad de ver las imagenes en tres dimensio-
nes y una alta velocidad de adquisiciéon de
imagenes, lo que elimina los artefactos (Wit-
kin et al, 2009; Sayanagi et al, 2009) (fig. 6-2).

USO DE ANTI-VEGF
EN LA DMAE

La degeneraciéon macular asociada a la
edad (DMAE) es una enfermedad crénica, de-
generativa, y una de las causas mas comunes
de ceguera legal entre las personas mayores de
los paises desarrollados. La neovasculariza-
cion (DMAE humeda) destruye la visién cen-
tral del paciente y causa la salida de sangre
y fluido al espacio intrarretiniano y subretinia-
no del area macular.

Los investigadores han determinado la im-
portancia del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) en el crecimiento de los
neovasos anomalos causantes de la neovascu-
larizacion coroidea (NVC). La inhibicion del
VEGF-A ha demostrado ser un tratamiento
efectivo en el tratamiento de la DMAE exuda-
tiva. El ranibizumab (Lucentis®; Genet
Inc., South San Francisco, CA) es un fra,
to de anticuerpo humanizado que neu
todas las isoformas del VEGF-A y gus pr

tos de degradacion activos, como el VEGF110;
ha sido aprobado en 2006 por la Food and
Drug Administration para el tratamiento de
todos los subtipos de DMAE humeda.

Dos largos estudios en fase 3, MARINA
(Minimally Classic/Occult Trial of the An-
ti-VEGF Antibody Ranibizumab in the
Treatment of Neovascular AMD) (Kaiser et
al, 2007) y ANCHOR (Anti-VEGF Antibody
for the Treatment of Predominantly Classic
Choroidal Neovascularization in AMD)
(Brown et al, 2006) demostraron la estabiliza-
cion y, por primera vez en la historia, la posi-
bilidad de obtener mejoria visual en la DMAE
exudativa, tras el tratamiento con ranibizu-
mab. La agudeza visual y el espesor retiniano
mejoraban tan sélo unos dias tras el trata-
miento, desapareciendo el fluido subintrarre-
tiniano, y el tamafio de la lesion se estabiliza-
ba en la angiofluoresceinografia en todos los

a los co

intravitreas mensuales de ranibi-
um urante 2 afios. Sobre la base de los
reésultados de los estudios con ranibizumab,
regimenes de tratamiento se establecieron

en inyecciones cada 4 semanas, teniendo en
cuenta la semivida del farmaco en el ojo. Esto

Figura 6-2. Seguimiento evolutivo de la degeneracién macular asociada a la edad (DMAE)
con tomografia de coherencia 6ptica Stratus OCT. A, paciente con
desprendimiento del epitelio pigmentario retiniano (DEP) y fluido subretiniano.
B, se instaura tratamiento con ranibizumab consiguiéndose una gran mejoria.
C, al suspender el tratamiento se observa reactivacion de la neovascularizacién
coroidea.
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supone tener que administrar un gran nimero
de tratamientos, lo que provoca una gran car-
ga asistencial y econémica, y aumenta el ries-
go potencial de efectos secundarios, por lo
que esta pauta de tratamiento no se considera
operativa en la practica clinica diaria. En es-
tudios posteriores como el PIER (Randomized,
doubled-masked, sham-controlled trial of ranibizumab
for neovascular age-related macular degeneration)
(Regillo et al, 2008) y el PrONTO (Prospective
OCT Study With Lucentis for Neovascular
AMD) (Fung et al, 2007) se indica que el
ranibizumab puede ser efectivo en muchos
pacientes mas alla de 4 semanas tras la in-
yeccion, reduciéndose el nimero total de inyec-
ciones administradas.

OCTEN EL SEGUIMIENTO
DEL TRATAMIENTO
ANTIANGIOGENICO

DE LA DMAE

El seguimiento clasico de la actividad de las
membranas neovasculares se basaba en la pre-
sencia de hiperfluorescencia e incremento de
ésta a lo largo del tiempo observada mediante
angiografia fluoresceinica (AFG). Sin emb
g0, la AFG dista de ser la prueba ideal para
seguimiento de estos pacientes: la agimula-
cién de colorante en las lesiones no si ce
proporcional a la actividad de éstas y e -
chas ocasiones puede inter M un
incremento del tamafio de i6n, que el

1z et al,
iabilidad en

tratamiento esté siendo efi

2003). Ademas, hay una gran

la interpretacién de las imagenes angiografi-
cas entre distintos observadores, especialmen-
te tras el tratamiento. Por otra parte, la AFG
solo muestra las partes activas de la membra-
na neovascular subretiniana (MNVSR), por lo
que la lesion angiografica suele ser inferior a
la real. Asimismo, es una prueba invasiva. La
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es una
prueba no invasiva que proporciona informa-
cion cualitativa sobre la morfologia y la reflec-
tividad de la retina e informacién cuantitativa
sobre el grosor, el volumen y la extension de
las alteraciones en el area macular. Es comple-

mentaria y no excluyente de la AFG (que es
bésica para confirmar el diagnostico, la pre-
sencia de neovascularizacién coroidea y para
clasificar el subtipo de lesién). El fluido que
observamos en la DMAE humeda se describe
en la OCT como edema difuso, fluido intra-
rretiniano, fluido subretiniano o desprendi-
miento del epitelio pigmentario retiniano
(DEP). La OCT permite detectar de forma
temprana la acumulacion de fluido y ofrece la
posibilidad de realizar tratamientos «preventi-
vos» semanas antes de que el paciente pierda
visidbn o note metamorfopsia. Permite, ade-
mas, controlar los signos de actividad y la res-
puesta al tratamiento. Las neovascularizacio-
nes coroideas pueden visualizarse en la OCT
como estructuras hiperreflectantes por encima
o por debajo del DEP (fig. 6-3).

Tras el tratamiento de la DMAE exudativa
con cualquier procedimiento que escojamos,
2 e ser el seguimiento mas
uiera de las modalida-
pleadas implica un control
e. Este hecho esta condicio-

nadopor: enfermedad presenta un eleva-
do aum e recidivas tras el tratamiento.

estudios MARINA y ANCHOR mos-
t

rarofylos mayores niveles de eficacia del trata-
jento con inyecciones intravitreas mensua-
s de ranibizumab durante 2 afios. Como
hemos visto, esta modalidad de tratamiento
no es operativa en la clinica diaria, por lo que
se plantea la necesidad de reducir el numero
de inyecciones.

Para ello, se establecieron criterios de retra-
tamiento basados en hallazgos que permitie-
sen identificar la recidiva o la persistencia de
actividad de la NVC, dado que los criterios
de retratamiento fijos, con disminucion del
numero de inyecciones, no proporcionaron
buenos resultados visuales.

El primer estudio en el que se empleo la
OCT en el seguimiento de los pacientes trata-
dos con ranibizumab fue el PrONTO (Fung et
al, 2007). Basandose en la tecnologia time do-
main, se evaluaba mensualmente la macula
mediante la realizacién de un barrido radial
de los 6 mm centrales, con 6 scans separados
30°. En este estudio se realizaron:
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a) Pérdida mayor o igual a 5 letras ETDRS
desde la ultima revision.

b) Aparicion de hemorragia o neovascu-
larizacion nueva en el examen clinico
oenla AFG.

¢) Imagen tomografica en la OCT con:

* Persistencia o reaparicién de fluido
al menos un mes después de la ulti-
ma inyeccion.

» Incremento en el espesor central de
100 um o mas.

A B
Figura 6-3. Mujer de 78 aflos con membir, eovascular subretiniana (MNVSR) activa en
su ojo izquierdo. A, imagengs caon s a SD-OCT (3D-TopCon) y su
correspondencia angiogra , se observa una clara mejoria tras una
inyeccién de ranibizu alfmesdel tratamiento.

» Incremento en la altura o extension
de un desprendimiento del DEP.

No siempre se puede aplanar un DEP, por
lo que no se retrataba si no habia fluido en la
retina y el DEP era estable.

Los autores observaron que, utilizando es-
tos criterios de retratamiento basicamente
cuantitativos, dejaban de tratar a pacientes en
los que una reinyeccidén temprana hubiera re-
sultado beneficiosa. Por este motivo, durante
el segundo afo del estudio decidieron retratar
ante un aumento del grosor foveal menor de
100 um. Los resultados visuales obtenidos fue-
ron equiparables a los ensayos clinicos que uti-
lizaban pautas de inyecciones mensuales con
ranibizumab, pero con un promedio de inyec-
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ciones mucho menor (5,6 inyecciones a los
12 meses en el PrONTO frente a 13 inyecciones
de los estudios MARINA y ANCHOR). A los
24 meses precisaron 9,9 inyecciones de media.
Debe tenerse en cuenta que, de los 40 pacientes
seguidos a lo largo del primer afio, 37 tuvieron
en algin momento recurrencia del fluido en la
OCT y 32 de ellos recibieron retratamiento.
Sélo 7 pacientes no precisaron ser retratados
tras la dosis de carga inicial de 3 inyecciones
mensuales. En un determinado mes, un pacien-
te concreto tenia una probabilidad de 1 sobre
3 de precisar una nueva inyeccion.

En la actualidad, el esquema del estudio
PrONTO es el més utilizado por la mayoria
de especialistas en DMAE para el tratamiento de
sus pacientes, basando sus decisiones en la
OCT. Este tratamiento implica la realizacion de
una visita de control del paciente cada 4 sema-
nas, realizando una nueva inyeccion si se da
uno de los criterios que acabamos de mencio-
nar. Segun el tipo y la agresividad de la lesion, se
podrian alargar las visitas de control, tras 3 con-
troles sin actividad de la lesion, y siempre de
forma individualizada para cada caso. Hasta al
menos pasado un afio sin enfermedad activa, no
deberian alargarse los controles a mas de 3 me-
ses. Por ello, es importante instruir al pacie
en la deteccion lo mas temprana posible de
sintomas de una recidiva, mediante autgcont
les de la vision monocular del ojo afect

El seguimiento siempre implicara la reali
cion de todas o algunas de la %
bas, a juicio del oftalmolog0: e

agudeza visual (AV) en idént
lo largo del seguimiento, a ser p
tipos ETDRS; biomicroscopia de macula con
lentes de contacto o de no contacto; AGF y
OCT. En cualquier caso, sera el criterio del of-
talmologo, basado en los datos obtenidos en la
exploracién del paciente, el que decidira qué
pruebas son necesarias y cudles pueden obviar-
se en cada visita de control (p. €j., cuando rea-
lizar una AFG). La OCT es una herramienta
clave para ayudar en la decision de retrata-
miento en pacientes con DMAE exudativa, si
bien el tratamiento debe ser guiado por el cua-
dro clinico completo y la agudeza visual sera el
factor decisivo para la repeticion del tratamien-

to (Meyer et al, 2008). Dadgostar et al (2009)
han realizado un estudio retrospectivo inter-
vencionista con criterios de retratamiento con
ranibizumab basandose en el examen clinico y
la OCT (presencia de fluido intrarretiniano,
fluido subretiniano, quistes intrarretinianos
o incremento en el tamafio del DEP). En este
grupo de 131 ojos tratados a demanda, la mejo-
ria visual se relaciond con la frecuencia de in-
yecciones y no con la resoluciéon del fluido en
la OCT, de forma que el grupo en que las inyec-
ciones fueron menos frecuentes (mas de 2 me-
ses de intervalo entre inyecciones) experimentd
mayor pérdida visual. Concluyen que el trata-
miento basado exclusivamente en criterios «se-
gun necesidad» puede causar infratratamiento
y menor ganancia visual. En los ultimos estu-
dios se intenta evaluar la relacion entre la AV
y la anatomia retiniana (Keane et al, 2008).
Asi, establecen que, aunque el aumento del es-
pesor y el vol retiniano se relaciona con

una peor a 1, debido a la compleja
fisiopatologi a DMAE vy las limitaciones
de las iCas de"imagen, estos factores s6lo

una pequefia parte al descenso
, poderse aun determinar qué para-
son los que mas influyen (es decir, no
importante el grosor foveal como la le-
anatémica). Por ejemplo, Kashani et al
009) determinan que el incremento en el vo-
lumen total de la capa nuclear externa se aso-
cia a un descenso de la AV, sin embargo, el
volumen total de los espacios quisticos intra-
rretinianos no se correlaciona con un descen-
so de la AV.

Las nuevas tecnologias OCT estan permi-
tiendo determinar que la reduccién en el espe-
sor retiniano un mes después de la inyeccidén
de ranibizumab en la DMAE htmeda se debe,
principalmente, a la disminucion en la per-
meabilidad de la lesiéon neovascular, con la
consecuente reduccién del fluido intrarretinia-
no y subretiniano, sin observarse variaciones
en el tamafio de la lesion tras el tratamiento
inicial. Ciertos componentes de la lesion
neovascular pueden ser mas resistentes al tra-
tamiento anti-VEGF, por lo que regresan de
manera progresiva tras repetidas inyecciones
de ranibizumab.
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Estos avances técnicos estan permitiendo
evaluar los distintos antiangiogénicos emplea-
dos en el tratamiento de la DMAE. Schaal et al
(2009) evaluan a 32 pacientes tras una sola in-
yeccion de bevacizumab y reinyectan sobre la
base de la presencia de fluido intrarretiniano
o subretiniano en la OCT. Con esta pauta consi-
guen reducir significativamente el nimero de
reinyecciones en relacion con ranibizumab.
Joeres et al (2008) comparan mediante el OCT
Stratus el tratamiento con pegabtanib y bevaci-
zumab, obteniendo una reduccioén del volumen
total, el liquido subretiniano y el tamafio de los
DEP superior tras el tratamiento con bevacizu-
mab con un numero de inyecciones inferior,
con la limitacién de tratarse de un estudio re-
trospectivo. Lommatzsch et al (2009) abordan
mediante un estudio retrospectivo el caso parti-
cular de los DEP en 328 pacientes tratados con
ranibizumab, bevacizumab, pegaptanib o tera-
pia fotodinamica con triamcinolona, estudian-
do la AV y el estudio morfolégico del DEP me-
diante OCT. Solamente tratan DEP con un
deterioro visual progresivo documentado. Con-

en el sequimiento del tratamiento anti-VEGF

OCT (time domain [TD]), mas economico,
continua siendo la técnica de imagen no inva-
siva mas empleada, tanto en la practica clinica
como en los ensayos clinicos.

Hay notables diferencias a favor de los siste-
mas spectral o fourier domain (SD) para el segui-
miento de la NVC secundaria a DMAE:

1. Los sistemas OCT-TD utilizan 6 scans
lineales de 6 mm de disposicion radial
que permiten evaluar un area escaneada
de 28,3 mm? (nr?). En particular, en las
regiones maculares periféricas situadas
entre 2 scans es necesaria una excesiva
extrapolaciéon de datos para conseguir el
mapa de espesores (Krebs et al, 2008).
Los sistemas OCT-SD realizan 512 A-scans
x 128 B-scans en un area de 6 X 6 mm, lo
que permite detectar mejor la presencia
de fluido subretiniano y quistes intrarreti-

la ventaja adicional de que la

idad de captacion de image-

e los artefactos provocados por
imiento ocular. Asimismo, las
es 3D nos permiten evaluar toda

polar datos, lo que aumenta la capacidad

cluyen que se obtienen buenos resultados 1ma
anatomicos y funcionales en los pacientes tratQ area escaneada, sin necesidad de extra-

dos con ranibizumab y bevacizumab, per
12,5% de los pacientes present6 un desgaw® d
DEP. Este, junto con su aplanamiento pancil,
indicé un peor pronodstico. Como s erv.

los estudios, la OCT nos permite ta n yalo-
rar las complicaciones de los tgatamie des-

garros del DEP, fibrina, etef).

Aunque el volumende 10§ DEP detectado
por OCT no parece relaciofiadog€on la AV en el
momento del diagnostico, et al (2008) de-

muestran en su estudio que la reduccién de los
DEP tras el tratamiento sistémico con bevaci-
zumab se relaciona con una mejoria visual.

COMPARACION DE LAS
DISTINTAS TECNOLOGIAS OCT
EN EL CONTROL DE LA
RESPUESTA AL TRATAMIENTO
DE LOS ANTIANGIOGENICOS

Aungue ya se dispone de nuevas tecnolo-
gias de OCT (spectral domain [SD]), el Stratus

de detectar actividad frente a los 6 cortes
radiales separados por 30° de la OCT-TD.
En el estudio prospectivo de Sayanagi
(2009) se compara una OCT-TD con al
menos una OCT-SD de 4 marcas diferen-
tes. En el modo de scan lineal B, las
4 OCT-SD fueron superiores al definir el
fluido subretiniano y los quistes intrarre-
tinianos. En el modo tridimensional
(cubo), las 4 OCT-SD fueron superiores
para definir el fluido subretiniano, y 2 de
las 4 OCT-SD fueron superiores para de-
tectar fluido intrarretiniano y debajo del
DEP. Hubo bastante diferencia en las
medidas de los espesores centrales reti-
nianos entre las OCT-SD y la OCT-TD.
Al valorar la actividad neovascular, las
OCT-SD se mostraron superiores a la
OCT-TD (fig. 6-4).

2. El software de mapeado macular falla en el
25-40% en las OCT-TD. También fallan
los algoritmos que identifican correcta-
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Figura 6-4. Imagenes comparativas de los distinto
Optica en el seguimiento de laideg€neracion macular asociada a la edad
(DMAE). A, Stratus-OCT. B&Girrus-0O , 3D-TopCon-OCT.

mente las capas de la
morfologia retiniana
sencia de una MNVS
fluido subretiniano se afi a la retina
neurosensorial en los calculos de espeso-
res porque el soffware de la OCT identifica
el DEP como el limite externo de la reti-
na. Segin un estudio de Krebs et al
(2009), 1a Stratus OCT soélo proporciona
medidas correctas en el 57,1% de los ojos,
y estos errores son mas frecuentes en las
lesiones ocultas que en las no exudativas.
Para minimizar estos errores se han de-
sarrollado soffware especificos, como el
«OCTOR», que permiten reposicionar los
limites de la retina con la Stratus OCT
(Sadda et al, 2006). Del mismo modo, se

prefieren las técnicas de mapeado «com-
pleto» (protocolos RLS [radial line scanf)
que las técnicas «fast» (fast macular thick-
ness map), ya que se obtienen menos erro-
res de segmentacion, mejor calidad de
imagenes (mayor resoluciéon) y un grosor
foveal automatico que concuerda con el
grosor foveal determinado manualmente
(£25 pm) (Taban et al, 2009). Del mismo
modo, Brown y Regillo (2007) refieren
mejores resultados con la utilizacién de
los protocolos Macular Thickness Map
(Stratus OCT, software version 4.1; Carl
Zeiss Meditec), con mayores resoluciones
y menor sensibilidad a los defectos de fija-
cion. Los espesores retinianos de los siste-
mas de OCT TD y SD no son compara-
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bles, ya que las lineas de referencia interna
y externa de la retina varian. Los sistemas
TD delimitan el espesor retiniano en fun-
cion de la distancia entre la membrana
limitante interna (MLI) y la unién entre
los segmentos externos e internos de los
fotorreceptores. Los sistemas SD utili-
zan como referencias la MLI y el DEP,
obteniendo mayores espesores retinia-
nos (Kiernan et al, 2009).

Hay un tnico ensayo clinico prospectivo
observacional en el que se comparan las deter-
minaciones automaticas del espesor retiniano
central y el volumen retiniano de la Stratus
frente a la Cirrus OCT en la DMAE (clinical-
trials.gov NCT00568191) (Krebs et al, 2009).
En el examen completo, los fallos en los algo-
ritmos automaticos de deteccidn de los limites

de la retina fueron del 69,2% en la Stratus
OCT (6 scans) frente al 25% de la Cirrus-OCT.

CONCLUSIONES

Los nuevos sistemas 3D-SD-OCT seran en
un futuro proximo las herramientas utilizadas
para el diagnostico y el seguimiento de los pa-
cientes con DMAE exudativa, al identificar
todos los cambios morfologicos asociados a la
enfermedad y proporcionar informaciéon adi-
cional cuantitativa de la alteracion. Estas prue-
bas deben combinarse con las medidas de AV,
el examen del fondo de ojo y la AGF para
disponer del méximo nimero de datos objetivos
que nos permitan determinar la necesidad de
tratamiento, asi como evaluar la respuesta
de nuestros pacientes a éste.
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INTRODUCCION

La aparicion y el crecimiento de membra-
nas neovasculares (MNV) en el area macular
constituye un proceso etiopatogénico y fisiopa-
tologico complejo y multifactorial. La enfer-
medad en la que este fendmeno se aprecia con
mayor frecuencia en nuestro medio es la dege-
neracion macular asociada a la edad (D
en su forma exudativa. El envejecimie de
las capas maculares es una de las causa$ieon6-
cidas. A ella se asocian fendmenosg -
rios, estrés oxidativo —al que la re u

susceptible—y alteracion del equilibrio,i ni-
tario ocular y del sistem Wemento.
- .

s locales,
extracelular me-

te la migracion celular y la remodelaciéon de
tejidos, asi como la angiogénesis. Este proceso
se modula mediante un correcto balance entre
factores proangiogénicos y antiangiogénicos.
De los factores angiogénicos, el factor estimu-
lante de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
es el mas importante de los involucrados en la
angiogénesis en la DMAE.

Las sinergias medicamentosas se emplean
en medicina para potenciar el efecto que dos
0 mas medicaciones tienen por separado, ac-
tuando contra la enfermedad desde distinto

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

abordaje etiopatogénico. Al ser la DMAE un
proceso complejo, parece logico enfocar su
tratamient de diferentes estrategias fisio-
patologi

MOS DE ACCION:
A FOTODINAMICA
ANTI-VEGF

La terapia fotodinamica (TFD) con verte-
porfina se ha empleado durante afios para el
tratamiento de la MNV en la DMAE y su me-
canismo de accion se ha descrito repetidamen-
te. En sintesis, la activacién de la verteporfina
con laser no térmico en el area macular donde
se encuentra la MNV desencadena procesos
que conducen a la apoptosis (Granville, 2001),
altera los lipidos de las membranas celulares
del endotelio, desencadena la agregacion pla-
quetaria y la trombosis junto con un aumento
de permeabilidad vascular, la estasis sangui-
nea y la hipoxia tisular (Fingar, 1996). En este
proceso hay un aumento de la expresion del
VEGF que seria el causante del crecimiento
y la reactivacién de la membrana comun antes
del tercer mes. La asociacién de un anti-VE-
GF inhibiria este efecto.

La inhibicion farmacologica del VEGF-A
disminuye la proliferacion de las células endo-
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teliales y el reclutamiento de otras, como los
leucocitos, capaces de expresar las citocinas y
las proteasas necesarias para el desarrollo y el
mantenimiento de los neovasos (Witmer, 2003;
Ferrara, 2003). Sin embargo, una vez estabili-
zada la neovascularizacion, ésta ya no respon-
deria al tratamiento anti-VEGF (Benjamin,
1999). Este hecho explicaria el beneficio anadi-
do de asociar TFD para destruir la arquitectura
de los diferentes componentes de la membrana
neovascular que no responden al anti-VEGF.

ENSAYOS CLINICOS

Se han llevado a cabo diversos ensayos cli-
nicos con disefios variados en los que se ha
comparado el tratamiento combinado con la
monoterapia. Vamos a verlos brevemente.

PROTECT (Schmidt-Erfurth, 2008) fue un
estudio previo que tenia por objetivo evaluar
la seguridad y la eficacia de la administracion
de TFD y ranibizumab el mismo dia. Se reali-
zaba TFD y, una hora después, se administra-

ba la inyeccién intravitrea. Se repetia la TFD
cada 3 meses a criterio del investigador y rani-
bizumab los primeros 3 meses, y posterior-
mente a demanda. El estudio sirvié para
mostrar que el tratamiento combina
realizado el mismo dia era seguro y efi€az.

El estudio FOCUS (Heier, 2006) s en
para evaluar, en la DMAE dativ:
MNYV predominantemente ic&!a wuri-
dad y la eficacia de la co n d€ranibi-
zumab y TFD como prime
guido de ranibizumab mensual” durante los
primeros 12 meses y TFD cada 3 meses a dis-
crecion del investigador. El grupo control reci-
bia s6lo TFD y un simulacro de inyeccion.
A los 12 meses se observo que en el grupo de
estudio un 90,5% de los ojos perdié menos
de 15 letras, frente al 67,9% en el grupo con-
trol. El grupo de tratamiento combinado reci-
bi6 una media de 1,32 TFD y el grupo control,
4 TFD anuales el primer afio. A los 24 meses
hubo una diferencia de 12,4 letras a favor del
grupo de tratamiento combinado.

Los ensayos mas interesantes son el SUM-
MIT con sus dos grupos, el DENALI realiza-

do en Estados Unidos y Canada, y el MONT-
BLANC, llevado a cabo en Europa. Fueron
disefiados para determinar si la TFD com-
binada con ranibizumab era superior a la mo-
noterapia con ranibizumab e incluyeron
a pacientes con toda clase de lesiones. Se dis-
tribuyeron en dos grupos de forma aleatoria en
el MONTBLANC: en uno se realiz6 una TFD
y se administrd ranibizumab intravitreo basal y
dos inyecciones mas de carga de ranibizumab.
Los tratamientos posteriores fueron a deman-
da, y se asocié TFD a criterio del investigador
cada 3 meses. En el grupo control se utilizaron
monoterapia y simulacro de TFD. En el grupo
americano se afladio un tercer grupo de trata-
miento combinado con TFD a baja fluencia.
Segun los resultados a 12 meses del ensayo
MONTBLANC presentados en la Sociedad
Europea de Retina de Amsterdam de este afio
2009, las diferencias entre tratamiento combi-
fueron pequefias en térmi-
tamiento visual resulto
rupo estudio y el control.
erencias muy significativas

en ecesidad de retratamientos en
los 'dos ggupos, aunque con la combinacion se

eryvo una tendencia hacia la disminucion de
ost

amientos repetidos con ranibizumab.
os pacientes con lesiones predominante-
ente clasicas y lesiones mas pequefias que
recibieron el tratamiento combinado presen-
tan, al parecer, mejores resultados visuales
con tratamiento combinado que con monote-
rapia. También se observd que el grupo de
monoterapia conserva la visién obtenida des-
pués de las tres inyecciones de carga iniciales
cuando es seguida de una pauta terapéutica
individualizada y con un menor numero de
inyecciones en promedio.

En el ensayo RADICAL se estudiaron
otras combinaciones frente a la monoterapia,
que incluian: TFD con fluencia reducida y ra-
nibizumab, TFD con fluencia reducida, rani-
bizumab y dexametasona, y TFD con fluencia
muy reducida, ranibizumab y dexametasona.
En general, se observo una tendencia a repetir
menos los tratamientos en los grupos combi-
nados, con unos resultados y efectos adversos
similares entre todos los grupos (2009 Con-
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gress of the European Society of Ophthalmo-
logy, Amsterdam).

OTROS ESTUDIOS

Se han publicado diversos estudios en los
que se ha utilizado la combinacién de trata-
mientos. La mayoria esta constituida por gru-
pos pequefios o con seguimiento corto. Es in-
teresante el estudio del grupo de Augustin
(2007), que incluye 104 ojos. En él se utiliza
triple tratamiento: TFD, dexametasona y be-
vacizumab intravitreos. La mejoria media ob-
tenida es de 1,8 lineas en casi 10 meses con un
numero pequefio de retratamientos. Se asocia
una vitrectomia para inyectar mayor volumen
de liquido. En un registro de casos publicado
recientemente se incluydé a 1.073 pacientes
tratados con TFD y bevacizumab a demanda,
con 1,6 TFD y 3 inyecciones en 12 meses,
consiguiendo un 82% de pacientes con pérdi-
da de menos de 3 lineas (Kaiser, 2009).

NUESTRA EXPERIENCIA

estudio que publicamos reciente
vea, 2009) utilizamos TFD y 2-3 d

bevacizumab como primer tratamien ste-
riormente aplicamos dosig’repetidasgde beva-
i da

n minimo

anterior. Segui-
mos 63 casos durante 1 afio, sin grupo control,
y obtuvimos una pérdida inferior a 15 letras
en el 95,2% de los pacientes con 1,46 TFD y

2 intravitreas por paciente de media (fig. 7-1).
E146% de los casos necesito solo el tratamien-
to inicial. En otro estudio incluimos a 53 pa-
cientes que fueron tratados con TFD y ranibi-
zumab con la misma pauta. El 92,3% de los
ojos perdié menos de 15 letras con 1,22 TFD
y 2,37 inyecciones de media por paciente al
afo (figs. 7-2'y 7-3).

CONCLUSIONES

La DMAE exudativa, causa mas frecuente
de aparicién de MNYV, es un proceso subagu-
do. Su historia natural desde los primeros sin-
tomas hasta el estadio final de cicatriz puede
abarcar un periodo de mas de 1 afio en la ma-
yoria de los casos. En pequeios grupos de
pacientes, la MNV puede estar activa o reacti-
vandose incluso durante afios. Al ser una en-
fermedad y de curso natural largo, su
tratamie r enfocado a largo plazo.
una susceptibilidad genética de
tamiento anti-VEGF y también
de taquifilaxia (pérdida de efecto

as as dosis). Aunque la técnica de inyec-
cibén intravitrea estd muy depurada, no cabe
a de que es un proceso invasivo y representa
una fuente de riesgos para el paciente, asi como
una sobrecarga asistencial de los sistemas sanita-
rios. En Espafia puede haber unos 250.000 pa-
cientes con esta enfermedad, por lo que unos
calculos simples nos pueden permitir hacernos
una idea del volumen de actos médicos que pue-
den representar. Por todo ello, es importante tra-
tar de encontrar la mejor dosificacion o asocia-
cién de tratamientos que, manteniendo los
buenos resultados visuales, permita disminuir el
numero de inyecciones intraoculares.
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Figura 7-1. Evolucion de la mejor agudeza visual (AV) corregida a los 12 meses tras
tratamiento personalizado con terapia fotodinamica (TFD) y bevacizumab.
Se observa que la mayoria (95,2%) de los ojos evita la pérdida grave de visién
(mas de 15 letras). El 79,3% mantiene la misma o una mejor visién que antes del

tratamiento y el 19% gana més de 15 letras.
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Tratamientos combinados: terapia fotodindmica y anti-VEGF

Figura 7-3. A, retinogra or pretratamiento. Hemorragia submacular, alteracién

del epitelio pi ntario macular. B: angiografia con fluoresceina pretratamiento.
Hemorragia con efecto pantalla, con hiperfluorescencia que la rodea, membrana
neovascular (MNV) evidente en la parte inferior. C, OCT pretratamiento.
Desprendimiento del epitelio pigmentario (DEP), desprendimiento del
neuroepitelio (DNE). D, OCT a los 3 meses del tratamiento. Desaparicion del DEP
y DNE; reflectividad subfoveal correspondiente a cicatrizacién de la MNV. E, OCT
a un ano. Disminucion de la reflectivad subfoveal. F, retinografia a un afo. Atrofia
del epitelio pigmentario macular; no se observa fibrosis. Progresion de la
esclerosis cristaliniana.



Actualizacién de terapia anti-VEGF en enfermedades de la retina y coroides

Bibliografia recomendada

Augustin AJ, Puls S, Offermann I. Triple therapy for choroidal neovascularization due to age-related macular degene-
ration: verteporfin PDT, bevacizumab, and dexamethasone. Retina. 2007;27:133-40.

Benjamin LE, Golijanin D, Itin A, et al. Selective ablation of inmature blood vessels in established human tumors fo-
llows vascular endothelial growth factor withdrawal. J Clin Invest. 1999;271:7788-95.

Ferrara N, Gerber H-P, Le Couter J. The Biology of VEGF and its receptors. Nat Med. 2003;9:660-76.

Fingar VH. Vascular effects of photodinamic therapy. J Clin Laser Med Surg. 1996;101:89-99.

Granville DJ, Jiang H, McManus BM, Hunt DW. Fas ligand and TRAIL augment the effect of photodynamic therapy on
the induction of apoptosis in JURKAT cells. Int Immunopharmacol. 2001;1831-40.

Heier JS, Boyer DS, Ciulla TA, Ferrone PJ, Jumper JM, Gentile RC, et al. FOCUS Study Group. Ranibizumab combined
with verteporfin photodynamic therapy in neovascular age-related macular degeneration: year 1 results of the
FOCUS Study. Arch Ophthalmol. 2006;124:1532-42.

Kaiser PK, MD,1 for the Registry of Visudyne AMD Therapy Writing Committee. Verteporfin photodynamic therapy
combined with intravitreal bevacizumab for neovascular age-related macular degeneration. Ophthalmology.
2009;116:747-55.

Navea A, Mataix J, Desco MC, Garcia-Pous M, Palacios E. One-year follow-up of combined customized therapy. Photo-
dynamic therapy and bevacizumab for exudative age-related macular degeneration. Retina. 2009;29:13-9.

Schmidt-Erfurth U, Wolf S; PROTECT Study Group. Same-day administration of verteporfin and ranibizumab 0.5 mg

in patients with choroidal neovascularisation due to age-related mac degeneration. Br J Ophthalmol.
2008;92:1628-35.

Witmer AN, Vrensen GFJM, Van Noorden CJF, Schlingemann RO. Vascular gn th factors and angiogene-
sis in eye diseases. Prog Retin Eye Res. 2003;22:1-29. @

2



José Antonio Buil Calvo y Jaume Crespi Vilimelis

INTRODUCCION

El crecimiento sin ningun tipo de regula-
cion de vasos sanguineos neoformados in-
competentes es la principal caracteristica de la
degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) exudativa. A pesar de que hoy dia se
dispone de multiples farmacos que inhiben di-
ferentes efectores en el proceso de la angiogé
nesis, es poco probable que un unico far
sea capaz de mejorar la eficacia del trat
to antifactor de crecimiento vascu n
lial (anti-VEGF) y lo mas probab
mejores resultados se consigan con una_ €om-
binacion de farmacos.

El tratamiento de combinaci
estrategias generales:

ufiplica dos

1. El empleo de multiples accesos al objeti-
vo clave etiopatogénico para mejorar la
eficacia de inhibicién de aquel factor.

2. La actuacién simultanea sobre multiples
factores coadyuvantes en el proceso pato-
légico, para inhibir con mas eficacia la
progresion de la enfermedad.

Los corticoides se han utilizado para el trata-
miento de enfermedades inflamatorias desde
1950 y, mediante inyecciones intraoculares,
desde 1974. La potencia antiinflamatoria de va-

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

rios corticoides es la siguiente: cortisona, 0,8;
hidrocortisona, 1; prednisona, 4; metilpredniso-
na, 10; betametasona, 25, y dexametasona, 25.
@: de triamcinolona se ha utili-

¢ décadas en oftalmologia y sus
armacocinéticas y su perfil de se-
sido ampliamente estudiados.
s publicaciones cientificas han pro-
el acetonido de triamcinolona como

dalidad terapéutica en la neovasculariza-
cion coroidea (NVC) asociada a la DMAE,
debido a su efecto modulador sobre la matriz
extracelular y a la inhibicion de las células in-
flamatorias que participan en la respuesta
neovascular. También ha demostrado dismi-
nuir la permeabilidad de las células endotelia-
les coroideas, ademas de tener un cierto efecto
vasoconstrictor, lo que podria contribuir a su
efectividad para el tratamiento de la NVC. La
via de administracion mas utilizada es la intra-
vitrea, ya que el farmaco se retiene en el vitreo
y mantiene una concentracion eficaz durante
un periodo suficiente para ejercer su accion te-
rapéutica (Arias et al, 2006; Arias et al, 2008).

COMPLICACIONES

El aumento de la presion intraocular y la
progresion de la catarata son las principales
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complicaciones asociadas a la triamcinolona.
También se han descrito otras complicacio-
nes, como la seudoendoftalmitis, que ocurre
en el 0,2-6% de los casos.

El aumento de la presién intraocular (PIO)
después de una inyecion intravitrea de triam-
cinolona ha sido recogida en numerosos estu-
dios y ocurre aproximadamente en un 50% de
los casos. En general, es controlable con trata-
miento toépico hipotensor y no requiere ciru-
gia. Este porcentaje se mantiene tanto en los
estudios que administran 25 mg de triamcino-
lona como en los que sélo administran 4 mg.

TRATAMIENTO COMBINADO
ENTRE CORTICOIDES Y
FARMACOS ANTI-VEGF

Aungque por ahora no se han realizado mu-
chos trabajos de investigacién en este campo,
empezamos a disponer de estudios en los que
se combinan farmacos anti-VEGF y corticoi-
des para el tratamiento de la NVC asociada
ala DMAE. En estudios histopatolégicos se ha
demostrado la presencia de células inflamato-
rias en las NVC. Como hemos mencionado
con anterioridad, los corticoides tienen un ef
to antiinflamatorio y antiangiogénico.
efecto antiinflamatorio es efectivo no s@ -
te a mediadores celulares de la infla’ (o]
sino también en la expresion de marcado
superficie celular, la secrecio %pro-
inflamatorias y angiogéni a biliza-
ciéon de membranas y unio
Junctions). Los corticoides, ademas, modulan la
produccion de VEGF vy, en consecuencia, pue-
den reducir la permeabilidad.

En los estudios en los que se ha utilizado
triamcinolona intravitrea, tanto en monotera-
pia como en tratamiento combinado, se obtie-
nen resultados favorables en la agudeza visual
(AV) y en el aspecto funduscopico, aunque
una proporcidén significativa de casos sigue
perdiendo vision. En general, podemos afir-
mar que el acetonido de triamcinolona en mo-
noterapia tiene un beneficio terapéutico en el
tratamiento de NVC a corto plazo que no se
mantiene a largo plazo.

La base racional para combinar anti-VEGF
y corticoides seria la de aprovechar los efectos
beneficiosos de ambos farmacos sobre la
NVC, al inhibir varias de la vias que activan el
proceso de la angiogénesis. Ademas, en varios
estudios se indica que hay un efecto de taquifi-
laxia en el tratamiento de la NVC con anti-
VEGEF. La taquifilaxia consiste en una pérdida
progresiva de eficacia terapéutica después de
la administracion repetida del mismo farma-
co. De esta manera, por ejemplo, la respuesta
no seria la misma en la primera inyeccion que
en la sexta. Schaal et al (2008) publicaron un
estudio donde trataron a 43 pacientes de for-
ma consecutiva con NVC. Los pacientes se
dividieron en tres grupos de tratamiento: be-
vacizumab, triamcinolona sin conservantes
(pfTAIV) y tratamiento combinado de bevaci-
zumab y pfTAIV. En este estudio se observo
que la administracién repetida de bevacizu-
exudativa se asocia a una
ieeficacia. No se observd
similar en la eficacia en el
. De la misma manera, la
bevacizumab y pfTAIV mejo-
fecto. Asi, el nimero medio * des-
estandar (DE) de inyecciones en el
grup0de bevacizumab fue de 5,1 + 1,4, mien-
tras que en el grupo de terapia combinada fue

e3,7%0,7.

Jonas et al (2009) publicaron otro estudio
en el que combinaban bevacizumab y triamci-
nolona intravitrea para NVC en pacientes
tratados inicialmente s6lo con bevacizumab
intravitreo y que no habian respondido al tra-
tamiento. Aunque el periodo de seguimiento
fue corto, se observo que, a los 3 meses, la AV
y el grosor medido con tomografia de cohe-
rencia optica (OCT) mejoraron significativa-
mente respecto a los valores basales en 15 de
los 16 pacientes.

Por lo tanto, estudios como éstos ponen
de manifiesto que una posible solucién para
evitar una disminucion de la respuesta bio-
légica seria combinar farmacos con diferen-
tes vias de acciéon como, por ejemplo, la
combinacién de corticoides y anti-VEGF.
Otros farmacos que inhiben otras vias que
intervienen en la NVC estan en estudio vy,
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sin duda, también tendran un papel funda-
mental en el tratamiento combinado en un
futuro préximo.

Las lesiones del tipo proliferaciéon angio-
matosa de la retina (RAP) (figs. 8-1A y B) me-
recen una mencién especial en el apartado de
tratamiento combinado. Son lesiones que re-
quieren, en general, mayor nimero de retrata-
mientos con anti-VEGF (estudio PrONTO) y,
ademas, poseen mayor edema macular por
OCT que otras formas de NVC (figs. 8-1C y
D). La triamcinolona tiene un fuerte efecto
antiedematoso y antiinflamatorio, pero un dé-
bil efecto antiangiogénico, de manera que,
combinada con ranibizumab, cuyo efecto an-
tiangiogénico es muy potente y en cambio el
antiedematoso es mas débil, se compensarian

(<>/"0

Tratamiento combinado: anti-VEGF y corticoides

ambos efectos. Ademas, al ser elevado el na-
mero de retratamientos en las RAP, también
estan mas expuestas al fenémeno de taquifi-
laxia que hemos comentado previamente, con
lo que el uso del tratamiento combinado con
corticoides podria disminuir el namero de re-
tratamientos y aumentar su eficacia.

En este sentido, hemos realizado un estu-
dio prospectivo aleatorizado de 1 afio de se-
guimiento en el que se han tratado 25 lesiones
tipo RAP solo con ranibizumab y 25 mas con
tratamiento combinado con 4 mg de triamci-
nolona. El grupo de tratamiento combinado
presentd menos retratamientos (ndmero de in-
yecciones) que el de monoterapia, asi como
un mayor intervalo de tiempo libre de fluido
(figs. 8-1E-QG).

Figura 8-1. Paciente con lesién de tipo proliferacién angiomatosa de la retina.

A, retinografia previa al tratamiento. B, retinografia a mayor aumento previa al tratamiento
en la que se aprecian las caracteristicas hemorragias retinianas de las lesiones tipo RAP.

C, angiografia (AGF) previa al tratamiento en la que se evidencia exudacion a partir

de la neovascularizacién coroidea (NVC) con edema macular asociado. D, tomografia de
coherencia 6ptica (OCT) previa al tratamiento con edema macular quistico.

(Continta)
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Figura 8-1. (Cont.) E, retinografia posterior al

del edema macular.

amiento'en la que se aprecia atrofia en la
n de la lesion, pero

zona macular. F, AGF posterior al tratamient@’con 5
sin exudacién. G, OCT posterior al tratami€ntof€n la que se aprecia resolucion completa

CONCLUSIONES @

La combinacién entre farmacos anti-VE-
GF y corticoides puede ser util para aumen-
tar la eficacia del tratamiento en pacientes
con DMAE exudativa. Al efecto antiangio-
génico de los farmacos anti-VEGF se le
suma el potente efecto antiinflamatorio y
de disminucién de la permeabilidad vascu-

lar de los corticoides. Por otro lado, varios
estudios han demostrado que este trata-
miento de combinacion permite reducir el
namero de retratamientos. Los principales
inconvenientes de este tratamiento combi-
nado residen en los efectos secundarios de
los corticoides, principalmente, aumento de
la presidn intraocular y progresion de la ca-
tarata.
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FOTOCOAGULACION LASER
Y ANTI-VEGF EN LA,
RETINOPATIA DIABETICA

Retinopatia diabética
proliferativa

El Diabetic Retinopathy Study (DRS n.° 8,
1981) demostré que la panfotocoagulacicd
retiniana (PFCR) en la retinopatia dia
proliferativa (RDP) podia reducir un
riesgo de pérdida grave de vision.
g0, el problema radica en que se h
do una hemorragia vitrea (HV) que i
fotocoagulacion (figs. 9-1 y9-2),.0 en
refractarios al laser.

Gomez et al y Giular 1(2008), en series
pequeias, demostraron queel pegaptanib so-
dico (inhibidor selectivo de la isoforma 165
del factor de crecimiento vascular endotelial
[VEGFY)), utilizado como coadyuvante con la
PFCR, podia mejorar la agudeza visual y dis-
minuir los neovasos y el edema en casos avan-
zados o refractarios de RDP. Por otro lado, se
ha demostrado que el inhibidor no selectivo
del VEGF bevacizumab origina una rapida re-
gresion de los neovasos retinianos, papilares
e iridianos (Avery et al, 2006; Spaide et al,
2006). Ademas, puede disminuir las areas de
isquemia periférica por reperfusion de los ca-

S Casos
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pilares retinianos (Neubauer, 2007). En casos
de hemorragia vitrea tratados con bevacizu-
mab, el aclaramiento de la hemorragia se pro-

uang, 2009).

Por’otro lado, Avery et al (2006) preconiza-
el uso del bevacizumab previtrectomia
para disminuir el sangrado prequirtrgico en
los pacientes que iban a ser operados por RDP.
Se recomienda su uso 2-3 dias antes de la ciru-
gla para evitar que la fibrovascularizacion de
los neovasos pueda provocar o incrementar un

desprendimiento de retina traccional.

Edema macular diabético

El gran reto de los anti-VEGF es su uso en
el edema macular diabético (EMD), causante
del 90% de las cegueras legales producidas por
la retinopatia diabética. En 1987, el ETDRS
demostro la eficacia de la fotocoagulacion con
laser para reducir el riesgo de pérdida modera-
da de vision. Aunque ha habido muchos tra-
bajos sobre la eficacia de la triamcinolona en
el EMD, hasta 2006 no aparece el primer tra-
bajo prospectivo aleatorizado, con resultados
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Figura 9-1. Paciente diabético que presenta
una hemorragia vitrea subtotal
en una retinopatia diabética
proliferante con
panfotocoagulacion retiniana
(PFCR) incompleta. Se
necesitaron tres inyecciones de
pegaptanib sédico y se
completé la PFCR, a medida
que se reabsorbia la sangre.

2

Figura 9-2. Paciente de la figura 9-1,
5 meses después, con la
panfotocoagulacidn retiniana
(PFCR) completa y una vision de
20/40.

a 2 afios (dosis de 4 mg), en el que se muestra
una mejoria significativa de 5,7 letras (Gillies,
2006). Sin embargo, el 68% de los casos tuvo

un aumento de la presion intraocular superior
a 5 mmHg (frente al 10% de los controles) y el
54% de los pacientes fue operado de cataratas
(frente al 0% de los controles; p < 0,0001). El
efecto de los corticoides intravitreos es transi-
torio y requiere dosis repetidas. Su efecto se
puede aumentar incrementando la dosis o con
dispositivos intravitreos, pero las complicacio-
nes también aumentan.

Avitable et al (2005) y Lam et al (2007) pu-
blicaron dos estudios aleatorizados para com-
probar la eficacia del laser solo, la triamcino-
lona sola o el tratamiento combinado. En
ambos estudios, en los grupos tratados con
triamcinolona mejord rapidamente la tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT) frente al
grupo tratado solo con laser, pero a los 6 me-
ses no habia diferencias de vision entre ningu-
no de los tres grupos. No obstante, la disminu-
cion del EMD, a las 17 semanas, era mayor en
el tratamiento inado que en el de la triam-
cinolona sol , por lo que parece que

bevacizumab, se estan evaluando en el
La Diabetic Retinopathy Clinical Re-
search Network (DRCRNET, 2007) ha publi-
ado los resultados de su estudio en fase II en
el que se comparan cinco regimenes de trata-
miento, incluidos laser, bevacizumab y la
combinacién de ambos, asi como las dosis de
1,25y 2,50 mg. A corto plazo, el aumento de
la dosis y la asociacion del laser (tratamiento
combinado) no mejoran los resultados. Como
demuestra Sohelian (2009), tampoco la aso-
ciacion bevacizumab-triamcinolona ofrece
ninguna ventaja.

Los anti-VEGF parecen capaces de dismi-
nuir el edema y aumentar la visidén, pero
tienen un efecto transitorio y precisan inyec-
ciones repetidas, al igual que la triamcinolo-
na. No obstante, la duracion del efecto parece
menor (4-6 semanas en comparacién con los
3-4 meses de la triamcinolona), no aumentan
su duracion con el incremento de la dosis
y tienen menos efectos secundarios (no pro-
ducen catarata ni glaucoma). Los anti-VEGF

el laser psted ongar el efecto de la triamci-
nolon
o ehinfibidor selectivo del VEGF, pe-
gaptanibl como los no selectivos, ranibizu-
b
EMD:
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Anti-VEGF en combinacién con fotocoagulacion laser

pueden aumentar la agudeza visual, aunque
no disminuyan el edema macular. Se necesi-
tan estudios a mas largo plazo y combinados
con laser para ajustarse a la naturaleza créni-
ca de la enfermedad.

El tratamiento combinado aparece en al-
gunos algoritmos, como en la revision de
O’Doherty et al (2008), donde se recomien-
da el laser focal (para microaneurismas o
anormalidades intrarretinianas microvascu-
lares productoras de edema y/o exudados) y
la rejilla (en areas de leakage difuso). Si el
edema es >400 pm o si tras el laser no hay una
disminuciéon de 100 um, se puede utilizar
triamcinolona o un antiangiogénico intravi-
treo, seguido de laser a las 4 semanas. En los
casos de edema macular quistico, la primera
linea de tratamiento es la triamcinolona se-
guida de rejilla a los 3 meses, o un antiangio-
génico si el paciente es glaucomatoso (O’Doherty
et al, 2008).

FOTOCOAGULACION LASER
Y ANTI-VEGF EN OCLUSIONES
VENOSAS RETINIANAS

El edema macular es la principal ca
pérdida de vision en oclusiones venos.
nianas, tanto de rama como cemftrales.

1995, el Central Vein Occlusion S emos-
tré la efectividad del laser endas oclusieries de
rama perfundidas con e acular y con
vision inicial menor def20/ S, 1995).

Sin embargo, en las oclu: vena central
mejoraba el edema, pero nola vision.

La triamcinolona intravitrea y la dexame-
tasona han demostrado su eficacia en estos
casos, con los conocidos efectos secundarios
de aumento de presion intraocular y progre-
sion de la catarata. Tanto el pegaptanib como
el ranibizumab y el bevacizumab han demos-
trado ser capaces de disminuir el edema y me-
jorar la visién en oclusiones venosas retinia-
nas. Recientemente se ha publicado un
estudio comparativo entre fotocoagulacion
laser y bevacizumab en casos de oclusién de
rama con edema macular quistico. La agude-
za visual inicial fue 20/160 en ambos grupos,

y el grosor foveal fue de 650 um en el grupo del
laser y 690 um en el grupo de bevacizumab.
A los 12 meses, la agudeza visual mejord a
20/100 en el grupo del laser y a 20/80 en el
del bevacizumab, y el edema macular dis-
minuy6 un 42 y un 60%, respectivamente
(p <0,05) (Russo, 2009). El bevacizumab fue
superior al laser, pero con el inconveniente de
que requiere inyecciones repetidas. Asi, el tra-
tamiento combinado podria tener sentido al
combinar la rapidez del efecto terapéutico del
bevacizumab con el efecto mas prolongado
del laser.

En el edema de la oclusion de la vena reti-
niana central, el laser no se ha mostrado efi-
caz. La pauta mas frecuente es realizar una
inyeccion mensual hasta solucionar el edema
y, luego, administrar pauta personalizada en
funcion de la OCT y la agudeza visual. Los
estudios prospectivos muestran la necesidad
i ciones al afo (el efecto del be-
re 3 y 6 semanas) y el 20%
tes sigue con tratamiento des-
eses. Ademads, puede haber
te» (mayor edema que de partida

cesar el tratamiento). Con los farmacos
anti-VEGF, si la mejoria anatémica no se
acompafa de mejoria visual, ésta ya no suele
producirse.

Con el tratamiento anti-VEGF, la agudeza
visual puede mejorar con independencia del
edema, probablemente porque la disminucién
del VEGF incrementa la perfusiéon macular al
mejorar la microcirculacion retiniana. En el
estudio CVOS, un 34% de formas edematosas
se convertian en isquémicas. El aumento de
VEGF, en modelo experimental, promueve
un aumento de células endoteliales que pro-
ducen oclusién vascular. Por este motivo, el
tratamiento temprano puede disminuir la
transformacion de formas edematosas en is-
quémicas.

Los estudios en fase III y una mayor expe-
riencia clinica son necesarios para conocer
mejor el papel que desempenan los farmacos
anti-VEGF en las oclusiones venosas retinia-
nas. A diferencia del edema macular diabéti-
co, los tratamientos combinados deben eva-
luarse con mayor detalle.
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INTRODUCCION

Radioterapia en oftalmologia

El primero en publicar el uso de la radio-
terapia en las enfermedades oftalmoldgicas
fue Moore en 1930 (Moore, 1930), y lo hizo
mediante semillas de radon introducidas

en 1993 y en él se aplico teleterapia con foto-
nes en dosisgmferiores a 15 Gy en 19 pacientes
izacion coroidea (NVC) se-
egeneracion macular asociada
E). Chakravarthy observo una
acién en la agudeza visual de sus pa-
pecto a nuevos controles sin trata-
entd y una reduccién de la neovasculariza-
mediante angiografia fluoresceinica.
A raiz de la primera publicacién, el uso de

ientes

la cavidad vitrea para tratar un tumor 18- i

no de la coroides. A partir de ento

uso de radioterapia, tanto a dist C la radioterapia en la NVC se extendi6 no solo
ns-

en forma de braquiterapia, ha sid

tante en las enfermedades tumora tal-
mologicas.

Radioterapia en la AE

El uso de la radioterapia en la neovasculari-
zacion coroidea nacid a partir de los resulta-
dos obtenidos mediante la teleterapia con fo-
tones en los hemangiomas coroideos. Los
investigadores observaron que con pequefias
dosis se conseguia una regresion del tumor
(Plowman, 1986) con una minima afectacion
de la retina y del nervio Optico si estas dosis no
superaban los 25 Gy (Chan, 1976). El primer
estudio de radioterapia en la neovasculariza-
cion coroidea fue publicado por Chakravarthy

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

como teleterapia, sino también en forma de
braquiterapia (Finger, 1996).

Pese a la esperanza que supuso en un pri-
mer momento, los estudios que se realizaron
tuvieron una alta heterogeneidad, algunos no
eran aleatorizados, empleaban diferentes va-
riantes de radioterapia, no habia homogenei-
dad en las lesiones y en muchos casos la radio-
terapia se aplicd en lesiones avanzadas. Por
tales motivos, la literatura cientifica no pudo
aportar pruebas concluyentes sobre la eficacia
de esta técnica en monoterapia (Sivagnanavel,
2004).

Con la aparicion de la terapia fotodinamica
con verteporfina y, posteriormente, con la apa-
ricion de los farmacos antiangiogénicos, la ra-
dioterapia cayo6 en desuso para el tratamiento
de la NVC.
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JUSTIFICACION DEL USO
DE RADIOTERAPIA
EN LA DMAE HUMEDA

Haciendo un paralelismo con los trata-
mientos oncoldgicos, cada vez son mas los
grupos que abogan por un tratamiento combi-
nado en la NVC secundaria a DMAE (Bruc-
ker, 2009). La pérdida de agudeza visual en la
DMAE humeda se produce como resultado
de un proceso patologico complejo que englo-
ba basicamente tres componentes: la angiogé-
nesis, la inflamacién y la cicatrizacién. El uso
de tratamientos combinados permitiria actuar
sobre mas de un componente, lo que mejora-
ria no soélo la eficacia del tratamiento sino
que, ademas, reduciria los potenciales efectos
indeseados de los farmacos, ya que se podrian
utilizar dosis inferiores a las usadas en mono-
terapia (Spaide, 2009).

La radioterapia acttia produciendo un dafio
en el ADN de las células, lo cual impide la
replicacion y acaba provocando la muerte celu-
lar. Este proceso se conoce por el nombre de
ionizacion. Con independencia del tipo de ra-
diacion que se utilice, la sensibilidad de las cé-
lulas a la ionizacién depende de varios factores,
como la capacidad celular de reparar el ADN;
el nivel de oxigeno intracelular y el pH.

En el caso concreto de la DMAE hifime
la radioterapia no so6lo produce una n
cion del componente vascular dela lesio r

su accién en las células endotéliales, sing que
ademas actuaria en el compone vascu-
lar, sobre todo en las células matorias

como los monocitos y los macrofagos, estos
altimos especialmente sensibles a la radiacion
(Spaide, 2009).

La radioterapia convencional tiene unos
efectos secundarios oftalmologicos importan-
tes que han supuesto un freno en el uso de este
tipo de tratamiento. De forma general produ-
ce retinopatias y neuropatias por radiacion,
y cuando se realiza de forma externa, puede
también afectar a la esclera y a los tejidos orbi-
tarios. La mejora de las técnicas diagnoésticas
y, sobre todo, la mejora y la informatizacién
de las técnicas de radioterapia permiten, hoy
dia, tener un mejor control sobre las radiacio-

nes. Actualmente se consigue una mejor foca-
lizacion hacia las lesiones con un menor dafio
a los tejidos asociados, y son estos avances los
que pueden hacer que la radioterapia tenga un
papel en el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (Hahn, 2009).

USO COMBINADO

DE RADIOTERAPIA

EN EL TRATAMIENTO
DE LA DMAE HUMEDA

Betabraquiterapia epirretiniana

La braquiterapia epirretiniana consiste en
la realizacion de una vitrectomia via pars pla-
na al paciente y la aplicacién intraocular de la
radioterapia justo sobre la zona a tratar me-
diante una sonda de estroncio-90 de 20 gau-
stiene sobre la lesion du-
1 de proporcionar una
y 24 Gy (fig. 10-1).
to se ha demostrado la segu-
a de esta técnica (Avila, 2009a)

ento de la DMAE humeda, con

En i
bot a
en €l tr
independencia del aspecto angiografico de las
esio

s. También se han publicado estudios
comparativos con el uso combinado de be-
acizumab (Avila, 2009b) donde se demuestra
la seguridad y la eficacia de la técnica. En este
estudio en fase I, los investigadores consiguie-
ron que un 93% de los pacientes perdiese me-
nos de 15 letras de ETDRS a los 18 meses y un
37% de los sujetos del estudio gan6é mas de
tres lineas de ETDRS. La complicaciéon mas
frecuente fue la formacién de cataratas en un
29% de los pacientes, que los investigadores
atribuyen a la vitrectomia y no a la radiacién.
Los investigadores no encontraron ninguin
caso de retinopatia por radiacion.

Hasta el momento no hay estudios compa-
rativos con la braquiterapia epirretiniana. Esta
en marcha un estudio prospectivo en fase III,
multicéntrico y aleatorizado, que pretende
comparar el uso combinado de braquiterapia
epirretiniana y ranibizumab intravitreo con el
uso de ranibizumab en monoterapia en pa-
cientes no tratados previamente (Cabernet
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Uso de radioterapia en la neovascularizacion coroidea secundaria a degeneracion macular

Figura 10-1.Esquemadela
braquiterapia
epirretiniana.

A, realizacion de
una vitrectomia
pars plana.

B, introduccién
delasondade
braquiterapia.
C, colocaciéon
epirretiniana de
lasonda
durante 4 min.
D, reproducida
con autorizacion
de Neovista®.

Study NCT00454389; www.clinicaltrials.gov;
actualmente se ha completado la fase de reclu-
tamiento, esta previsto que aporte resultados
en abril de 2011). Paralelamente se esta llevan-
do a cabo un estudio en fase II para valorar la
seguridad del tratamiento combinado con, b en los pacientes con DMAE htuimeda
nibizumab en los pacientes no respondgdor clinicaltrials.gov NCT00517010); hasta
al tratamiento en monoterapia con ranibiZl- ¢ el momento no se ha iniciado la seleccion de
mab (www.clinicaltrials.gov NC pacientes.

Tele a con protones

r

probado un estudio para evaluar la

e la radiacion externa con proto-
S tratamiento combinado con ranibizu-
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INTRODUCCION

La vasculopatia coroidea polipoide idiopati-
ca (VCPI) y la proliferacion angiomatosa de la
retina (RAP) estan incluidas en el grupo de
lesiones ocultas de la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) exudativa!, de
acuerdo con la clasificacion angiogréfica de las
membranas neovasculares, y la angiografia ¢

su diagnéstico.

En los ultimos afios, los farmac
ben la accion del factor de crecim cu-
lar endotelial (VEGF) han permitido, rla
neovascularizacién coroi VC) asociada
a la DMAE exudativaZ C ente, en
la practica clinica di lagr inyecciones
intravitreas de ranibizumab (@sficentis®; Genen-
tech Inc., South San Francisco, California,
Estados Unidos) y bevacizumab (Avastin®;
Genentech Inc.) han revolucionado el trata-
miento de esta enfermedad. A pesar del éxito
obtenido en la mayoria de los pacientes in-
cluidos en los ensayos MARINA y ANCHOR
con ranibizumab intravitreo (un 25-40% de
mejoria de agudeza visual)>°, algunos pacien-
tes continuaron perdiendo visién a pesar del
tratamiento, y Lux et al’ describieron hasta
un 45% de pacientes con DMAE exudativa
que no respondieron en su serie al tratamien-
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to con bevacizumab intravitreo. En algunos
estudios, esta falta de respuesta al tratamiento
a asociado a la presencia de
ides asociadas no identifica-

CARACTERISTICAS
DIFERENCIALES

Vasculopatia coroidea
polipoide idiopatica

La enfermedad se caracteriza por la pre-
sencia de una red de vasos coroideos anéma-
los con dilataciones aneurismaticas en forma
de polipos visibles como noédulos rojo-ana-
ranjados en el fondo de ojo de localizacion
fundamentalmente peripapilar y/o en area
macular'®3, La angiografia con VI ha identi-
ficado dos elementos en tales anormalidades:
estructuras polipoideas que se proyectan des-
de la coroides interna hacia la retina y una
red vascular coroidea ramificada que se ma-
nifiesta con una hiperfluorescencia vascular
temprana'#'®. Su patogenia continua en de-
bate; hay estudios que indican que los poli-
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pos son una forma de NVC!? mientras que
otros creen que son una alteracion en los va-
sos coroideos internos??. La VCPI se carac-
teriza por la presencia de desprendimientos
del epitelio pigmentario (DEP) y de la retina
neurosensorial (DRNS) serosanguinolentos
recurrentes debidos a rezume y/o hemorra-
gias desde las lesiones vasculares coroi-
deas'®?42 (fig. 11-1).

Proliferacién angiomatosa
de laretina

La RAP se ha descrito como una variante
de DMAE exudativa caracterizada por el pre-
sunto origen retiniano de la NVC?*. EL térmi-
no tipo III de neovascularizacion ha sido pro-
puesto para esta entidad precisamente para
distinguirla de los otros tipos de NVC en la

\
&
<’

Tomografia de coherencia éptica — Raster 9 mm sobre lesion

Figura 11-1. Caracteristico desprendimiento del epitelio pigmentario en paciente con
vasculopatia coroidea polipoide idiopatica (VCPI). La angiografia fluoresceinica
muestra el desprendimiento con imagen de neovascularizacion coroidea
oculta. Se observa una lesién polipoidea peripapilar en la angiografia con

verde de indocianina.



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

Anti-VEGF en las lesiones polipoideas y la proliferacion angiomatosa de la retina

DMAE exudativa?’. Se caracteriza por presen-
tar 3 estadios®:

1. Proliferacién de capilares intrarretinia-
nos, neovascularizacién intrarretiniana.

II. Neovasos subretinianos con (IIB) o sin
(IIA) DEP.

ITI. Anastomosis retinocoroidea (ARC).

La angiografia con VI permite en la mayo-
ria de los casos identificar una anastomosis
retinoretiniana con un vaso nutricio y otro de
drenaje”, proceso de neoangiogénesis de la
retina que se extiende al espacio subretiniano.
Yannuzzi’* defiende en su descripcién este co-
mienzo retiniano de la neovascularizacion,
mientras que Gass® indica que el proceso se

iniciaria en la coroides como NVC oculta. Se
manifiesta como una forma oculta de NVC
con DEP y microhemorragias perilesionales y
edema intrarretiniano frecuente que se asocia
a DRNS y ARC en estadios evolucionados
(fig. 11-2).

RESPUESTA AL TRATAMIENTO
Y PAPEL DE LOS ANTI-VEGF

Vasculopatia coroidea
polipoide idiopatica

El tratamiento mas adecuado para la VCPI
no esta establecido de manera definitiva. Se
recomienda observacién en casos asintomati-

2

A\
&

Tomografia de coherencia optica corte fast
macular a 0°

Espesor subfoveal de 369 pm

A, retinografia. B1, B2, angiografia fluoresceinica. C, angiografia con verde de indocianina. D, tomografia de

coherencia optica.

Figura 11-2. Proliferaciéon angiomatosa de la retina (RAP). Se manifiesta como una forma de
neovascularizacién coroidea oculta en la angiografia fluoresceinica. Se aprecia en la
retinografia la tipica hemorragia perilesional con edema intrarretiniano en la tomografia de
coherencia 6ptica. Con la angiografia con verde de indocianina se hace visible la

comunicacion retino-retiniana.
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cos, ya que los pdlipos pueden resolverse es-
pontaneamente'4. Sinos cefiimos a los resulta-
dos de la literatura cientifica, los tratamientos
ablativos, con laser en las lesiones extrafovea-
les’3* y con terapia fotodinamica (TFD) en
las subfoveales®#, siguen vigentes*+, sin que
los anti-VEGF en monoterapia hayan mostra-
do ventajas*#. El tratamiento combinado de
anti-VEGF y TFD debera ser evaluado para
determinar si los efectos sinérgicos de ambos
pueden influir en mejores resultados?’*; de
hecho, se han publicado recientemente incre-
mentos en el electrorretinograma (ERG) mul-
tifocal central en pacientes con VCPI tratados
con TFD asociada a bevacizumab en relacion
con los tratados con TFD sola*.

Los resultados con TFD son mejores en la
VCPI que en la DMAE exudativa®® y hasta el
momento la TFD con verteporfina, especial-
mente guiada por angiografia con VI, parece
ser el tratamiento mas prometedor para esta
enfermedad®#; sin embargo, las recurrencias
son un serio problema en los seguimientos
a largo plazo®® y no estan exentas de compli-
caciones, como desgarros del epitelio pigmen-
tario, sobre todo en presencia de grandes
DEP* 0 hemorragias masivas®. Ademas, pre-
senta limitaciones en lesiones multiples ¢
amplias areas para tratar, polipos muy proXi
mos a papila y atrofia secundaria a S
tratamientos®.

Los estudios de 1a literatura cigntifica
el tratamiento anti-VEGF e W es-
casos (tabla 11-1) y se bas rela€ion en-

tre la expresion del VEGF y
enfermedad®’. Se trata de serié§ cortas y con
escaso numero de pacientes. Todos coinciden
en que el efecto de bevacizumab en monotera-
pia, a pesar de producir mejoria funcional
y anatémica, no consigue la regresion angio-
grafica de los polipos y las alteraciones vascu-
lares coroideas*®*. Una sola dosis es insufi-
ciente*®; dosis repetidas pueden disminuir la
exudacion, pero el efecto parece temporal. La
TFD es mas efectivo que el bevacizumab en
monoterapia para tratar las lesiones polipoi-
deas®#>58 Ranibizumab fue probado en dosis
mensual continuada a 1 afo con la expectativa
de que el menor tamafio de su molécula y su

mayor afinidad por el VEGF pudiesen incre-
mentar los resultados al mejorar la penetra-
cién en las capas profundas. Los resultados de
esta serie de 12 ojos tratados con un segui-
miento de 6 meses concluyen que el trata-
miento puede tener un efecto beneficioso en la
disminucion de las hemorragias y la exuda-
cion; sin embargo, la regresion de las lesiones
solo tuvo lugar en 4 de los 12 ojos?’.

Por tanto, queda por determinar el papel de
los anti-VEGF en tratamiento combinado con
TFD, ya que parece que solos no han sido
efectivos, y valorar el efecto sinérgico de las
dos medicaciones*”* Del mismo modo, no
debemos olvidar el papel de la angiografia VI
en el estudio de las NVC ocultas en la DMAE
exudativa para evitar casos refractarios al tra-
tamiento anti-VEGF (fig. 11-3).

Prolifera
de la reti

clinica de mas dificil aborda-
de una alteracién vascular de
ujo, doble circulacion retiniana y coroi-
resencia de DEP asociado en los esta-
dies mas evolucionados®. Hasta la fecha no
ay un tratamiento definitivo para el RAP,
pero todo hace pensar que la respuesta de-
pende del estadio en que se diagnostique la
enfermedad. Asi, aunque en estadios I y II
las lesiones pueden responder a algunas for-
mas de monoterapia®-2, se acepta que el tra-
tamiento combinado puede ser mas efectivo
para tratar las lesiones de RAP resistentes
o avanzadas®®. La TFD asociada a triamci-
nolona intravitrea fue utilizado en algunas se-
ries con resultados dispares?’. Recientemente,
Krebs et al®* compararon el tratamiento com-
binado de TFD vy triamcinolona intravitrea
frente a TFD sola y no encontraron diferen-
cias significativas en términos de resultados
funcionales y anatomicos. A los 12 meses, la
agudeza visual disminuy6 significativamente
en ambos grupos.

Hasta el 2007 no aparecen publicaciones
sobre la utilizacién de farmacos anti-VEGF
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1.° RANIBIZUMAB

2.° RANIBIZUMAB

3.° RANIBIZUMAB

Lesiones polipoideas con verde de indocianina

AV Ol: 20/50

AV Ol: 20/40

AV Ol: 20/40

Figura 11-3. Caso de neovascularizacién coroidea oc
macular asociada a la edad exudativ

Tras tres inyecciones de ranibi
verde de indocianina, aprecia
terapia fotodinamica confoue
seguimiento a 12 meses.

en el RAP (tablas 11-2y 1 MI, se

trata de series pequefas y co de segui-
miento corto?>*63672 La utilizacion de los
anti-VEGF pretende evitar las complicaciones
asociadas al laser, la TFD o la triamcinolona
intravitrea®®. Casi todos los autores coinciden
en que los resultados de bevacizumab en mo-
noterapia son efectivos y seguros. Nosotros
hemos publicado una serie de pacientes con
RAP en estadios II y III tratados con bevaci-
zumab, con seguimiento de 1 afio, en los que
se consiguid estabilizar la vision en el grupo
con estadio III y se obtuvo mejoria en el gru-
po con enfermedad en estadio I1%.

Los resultados obtenidos con ranibizumab
son similares a los del estudio MARINA>"!

n paciente con degeneracion
ario al tratamiento con ranibizumab.

intravftreo se realiza una angiografia con

polipos subfoveales. Se realizoé una sesion de

esta, tanto funcional como anatémica, con un

en pacientes con DMAE exudativa. Hipotéti-
camente, las lesiones RAP pueden responder
incluso con mas rapidez que otros tipos de
NVC. Las mejorias anatomicas y funcionales
ocurren en la mayor parte de los pacientes
durante el primer mes. Esto puede explicar-
se por la localizacién intrarretiniana de la
neovascularizacién, mas préxima a la cavi-
dad vitrea, lo que explicaria la rapida res-
puesta a los anti-VEGF?*%, Comparar los
resultados de las diferentes series es dificil, ya
que hay diversidad en la proporcion de pa-
cientes con distintos estadios de la enferme-
dad y en algunos casos se incluyen pacientes
tratados previamente con TFD, lo que podria
alterar los resultados. Ademas, es conocido
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el peor pronodstico de los pacientes que pre-
sentan DEP grandes (mayor riesgo de desga-
rro del epitelio pigmentario), fibrosis o atro-
fia. Los seguimientos son cortos y, en nuestra
opinién, aunque es preciso esperar los resul-
tados de series mas amplias, aleatorizadas
y con seguimiento a largo plazo, el anti-VEGF
solo en muchos casos no es capaz de cerrar la
lesion, por lo que las recidivas son frecuentes
y es necesario aplicar inyecciones continua-
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Clemencia Torron Fernandez-Blanco

INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha producido una
verdadera revolucion en el tratamiento de la
degeneracién macular asociada a la edad
(DMAE) exudativa. Los antifactor de creci-
miento vascular endotelial (anti-VEGF) se
han destacado como tratamiento de primera
linea en la DMAE exudativa, relegan

pia fotodinamica (TFD) con verteporfi
papel secundario y limitado a caso,

cualquier subtipo, y su acion al
no requerir aparataje e condiciona-
do que muchos oftalmélo retin6logos la

practiquen habitualmente. En los ensayos clini-
cos multicéntricos prospectivos, aleatorizados,
doble ciego, realizados con ranibizumab, entre
el 71 y el 78% de los pacientes consiguié una
estabilizacion o mejoria de agudeza visual, y en-
tre el 34 y el 45% de ellos gano al menos 15 letras
de agudeza visual (Brown, 2006; Brown, 2009;
Rosenfeld, 2006; Lalwani, 2009). Estudios cli-
nicos con bevacizumab, aunque no compara-
bles, proporcionan resultados similares con
menor nimero de inyecciones (Arévalo et al,
2008; Bashshur et al, 2009).

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

El problema surge cuando no funcionan los
antiangiogénicos y nos asaltan las dudas sobre
qué hacer con nuestros pacientes. En este ca-

g os aconsejar la pauta que se
Os casos, segun la experien-
en los ultimos 3 afos y la revi-
tudios publicados al respecto.

FINICION
Pacientes respondedores

La respuesta ideal en pacientes tratados
con antiangiogénicos es la estabilizacién o
mejoria de agudeza visual, con desaparicioén
de los signos clinicos de exudacion (hemorra-
gias, edema macular, desprendimiento neuro-
sensorial o de epitelio pigmentario), objetiva-
bles en la tomografia de coherencia Optica
(OCT) y/0 en la angiografia fluoresceinica
(AGF). El numero de inyecciones y la pauta
que se sigue habitualmente para el tratamien-
to con ranibizumab es la del estudio PrONTO
(Fung, 2007; Lalwani, 2009), con 3 inyeccio-
nes mensuales consecutivas (dosis de carga) y
posteriores inyecciones segun criterios clini-
cos y tomograficos. Rothenbuehler (2009)
obtiene buenos resultados con un régimen
variable de inyecciones de ranibizumab en
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138 ojos. Por el contrario, en la mayoria de los
estudios con bevacizumab se utiliza desde el
inicio un régimen variable, aunque Arias de-
mostrd en un estudio prospectivo comparati-
vo de 50 ojos que los resultados con la dosis
de carga eran superiores (Arias et al, 2008).
Lo que parece claro es que la respuesta a los
anti-VEGF suele ser rapida, obteniéndose ya
beneficios en la agudeza visual desde el pri-
mer mes (Brown et al, 2006; Brown et al, 2009;
Rosenfeld et al, 2006; Lalwani et al, 2009;
Konstantinidis et al, 2009).

Pacientes no respondedores

Pacientes que han sido tratados con las do-
sis y las pautas recomendadas en los estudios
clinicos, sin mejoria de agudeza visual y con
persistencia de exudacion macular, tanto clini-
camente como en la OCT y/o en la AGF.

Pacientes con respuesta parcial
Pacientes con persistencia de fluido macu-

lar, aunque puede haber estabilizacion de la
agudeza visual.

PERFIL CLINICO PACIENT%
NO RESPONDEDORES

Mb no

En los ensayos clinicos
se hace referencia a los pacienges esponde-
dores ni es posible definir el peffil clinico de
estos pacientes. En un estudio se indica una
base genética, con peor respuesta de los pa-
cientes con genotipo CC del polimorfismo
Y402H del factor H del complemento (Brant-
ley et al, 2007). En el analisis de los subgrupos
de MARINA y ANCHOR (Boyer et al, 2007,
Kaiser et al, 2007) no se ha podido demostrar
un subgrupo en el que el tratamiento con rani-
bizumab sea ineficaz. Los factores mas rela-
cionados con la mejoria de la agudeza visual
son, por este orden: agudeza visual previa, ta-
mafio de la membrana neovascular y edad del
paciente. Lux ha estudiado especificamente

las caracteristicas de los «no respondedores». Se-
gun su criterio, el 45% de los pacientes son no
respondedores a bevacizumab (incluye a todos
los pacientes sin mejoria de la agudeza visual),
aunque solo el 25% perdi6 la agudeza visual. La
eficiencia del tratamiento era independiente del
subtipo de lesion y se relaciond con el tamafo de
la membrana y la capacidad de lectura al inicio
(Lux et al, 2007). En otro estudio de 51 ojos con
seguimiento de 2 afios, 14 mostraron una res-
puesta parcial, pero el tamafio inicial de la mem-
brana fue menor que el de los respondedores, no
hubo diferencia en el espesor macular o la agu-
deza visual previos, pero necesitaron un numero
mayor de inyecciones (Bashshur et al, 2009).

En la practica clinica hemos observado a pa-
cientes a priori excelentes candidatos para
obtener beneficios con el tratamiento antian-
giogénico: clinica reciente, membrana de pe-
quefio tamafio, etc., que han sido refractarios
al tratamient 12-1). Sabemos que hay de-

inicos que, por su evolu-
n un peor prondstico y una

anas con hemorragias subreti-

ca
nia Xt nsas, membranas con grandes
ndimientos de epitelio pigmentario

iferacion angiomatosa de la retina

P) (fig. 12-2). En el caso de la vasculopatia

oroidea polipoide idiopatica (VCPI), habria
una menor respuesta a los antiangiogénicos al
tratarse de vasos maduros y no de vasos neo-
formados (Cho et al, 2009).

En otros casos, la falta de respuesta o la res-
puesta parcial estard determinada por la coe-
xistencia de otras enfermedades retinianas
o de la interfase vitreorretiniana: edema ma-
cular quistico crénico, membrana epirretinia-
na, etc. (fig. 12-3).

y P
(

Hemorragia subretiniana densa

En estos casos es recomendable practicar
una angiografia fluoresceinica y una angio-
grafia con verde de indocianina (AVI) para
determinar las caracteristicas de la membrana
y descartar una VCPI. En una serie prospecti-
va de 10 pacientes, la TFD asociada a triamci-
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Figura 12-1. Paciente de 78 afios con disminucié
de evolucién, agudeza visual (AV)
ranibizumab la AV es de 0,1. A, reti

4 meses después d

“Sxa
NG

metamorfopsias de 3 dias
; después de 3 inyecciones de
que muestra lesién subfoveal
S), exudacién duray alteraciones
inica. Membrana clasica subfoveal

Obsérvese la hialoides adherida. D, OCT
el tratamiento, la lesion es similar con persistencia

y desprendimiento neuroseps
pigmentarias. B, angiografia flyores
de pequeno tamano. C, t graffa de coherencia 6ptica (OCT) basal donde
se aprecia la memb% .
a

de edema ma%

nolona intravitrea (TAIV) mejoro o estabilizé la
agudeza visual en el 79% de los casos (Ruiz-Mo-
reno, 2006). La efectividad de los anti-VEGF en
este tipo de lesiones no se conoce con exactitud,
ya que se excluyeron de los ensayos clinicos de
fase III. En un estudio retrospectivo de 21 ojos
con bevacizumab se consiguio la estabilizacion
visual en el 100% de los casos, pero solo en el
38% de éstos la agudeza visual mejord una o
mas lineas (Stifter et al, 2007). En estudios pos-
teriores se obtuvieron mejores resultados con el
tratamiento combinado con un activador del
plasminoégeno tisular recombinante, hexafluo-
ruro de azufre y bevacizumab o ranibizumab,

con importante mejoria de la agudeza visual
y desaparicion completa de la hemorragia
(Meyer et al, 2008; Sacu, 2009).

Desprendimiento de epitelio
pigmentario retiniano extenso

Debe realizarse también AGF/AVI, pues
en muchos casos subyace una RAP o una
VCPI (Cohen et al, 2007; Massacesi et al,
2008; Shima et al, 2009).

La TFD en monoterapia o asociada a in-
yeccion de TAIV se ha mostrado poco eficaz
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Figura 12-2. Paciente que refiere disminucién de agudeza visual (AV) en el ojo izquierdo,
que ha pasado de 0,8 a 0,3; la exploracién revela una lesion compatible con
proliferacion angiomatosa de la retina (RAP). Se trata con ranibizumab,
pasando a una AV de 0,05 al mes, sin recuperacién a pesar de los sucesivos
tratamientos con ranibizumab. A, tomografia de coherencia 6ptica (OCT) basal
se observa; RAP, edema macular quistico (EMQ) y desprendimiento
neurosensorial; el espesor central es de 399 um.

(Continua)
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B
Figura 12-2. (Cont.) B, OCT al mes de la primera inyeccién de ranibizumab. Intenso EMQ,
espesor central de 709 um.
(Continua)

para el tratamiento de este tipo de lesiones,
con empeoramiento de la agudeza hasta en
un 77% de los casos (Ladas et al, 2007a;
Pece et al, 2007), pero los resultados parecen
mejorar en combinaciéon con bevacizumab

(Ladas et al, 2007b; Shima et al, 2009). En
un estudio retrospectivo con 328 pacientes se
compar6 el efecto de cuatro tratamientos:
86 pacientes con bevacizumab, 128 con rani-
bizumab, 60 con pegaptanib y 54 con TFD
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Figura 12-2. (Cont.) C, OCT al mes de la segunda inyeccién. Perfil foveal casi normal, espesor

central de 217 um.

combinada con TAIV. Los resultados fueron
significativamente mejores, tanto funcional
como morfolégicamente, con ranibizumab
y bevacizumab que con pegaptanib o el tra-
tamiento combinado (Lommatzsch et al,
2009).

(Continua)

En estos casos debemos tener muy en cuen-
ta la posibilidad de un desgarro del epitelio
pigmentario, con una prevalencia que oscila
entre un 5 y un 20% (Smith et al, 2009; Ladas
et al, 2007a) y que puede condicionar el resul-
tado visual (fig. 12-4).
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Figura 12-2. (Cont.) D, OCT al mes de la tercera inyeccién. Recidiva del EMQ y
desprendimiento neurosensorial (DNS), espesor central de 415 pum.

Proliferacion angiomatosa
de laretina

Supone el 15% de las DMAE y el 30% de los
desprendimientos del epitelio pigmentario
(DEP) vascularizados (Cohen et al, 2007). El

tratamiento laser en estadios iniciales (Bottoni,
2005) ofrece resultados aceptables. Los resulta-
dos obtenidos con pegaptanib, ranibizumab y
bevacizumab difieren en los estudios publicados,
obteniéndose en algunos solo una estabilizacion
de la AV y del proceso exudativo (Mahmood et
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izquierdo. Agudéz

AV) basal de 0,2. Se traté con cuatro inyecciones

Figura 12-3. Paciente de 82 aﬁ% eracion angiomatosa de la retina (RAP) en el ojo
i
ib

consecutiva
de edema. A,
vascular por me

iIZ0mab con respuesta parcial, AV de 0,3 con persistencia
nografia, microhemorragia, edema macular y traccion
rana epirretiniana (MER). B, angiografia fluoresceinica: RAP

y traccién vascular. C, tomografia de coherencia optica (OCT) basal. Se observa
RAP, edema macular quistico (EMQ) y desprendimiento neurosensorial,
engrosamiento de la hialoides y MER. Espesor central de 636 uym.Dy E, OCT a
los 5 meses. Disminucion del edema; se aprecia mejor la traccién epirretiniana.

Espesor central de 521 um.

al, 2009; Montero, 2009a, mientras otros refieren
una mejoria significativa en la agudeza visual y
la exudacién (Konstantinidis et al, 2009; Meyer-
le et al, 2007; Ghazi et al, 2008). En un estudio
prospectivo comparativo entre pacientes trata-

dos con ranibizumab, ranibizumab combinado
con TFD o TFD combinada con TAIV, la agu-
deza visual mejor6 en un 61%, un 76,9% y un
100% de los casos, respectivamente (Rouvas et
al, 2009). Otros autores han encontrado también
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Figura 12-4. Paciente de 79 afios con desprend;]
membrana oculta, tratada con do
de

(AV) basal de 0,25. En la revisigé

fluoresceinica. C, retino
foveal. D, tomografi
epitelio pigmentari
profunda en la zona

buenos resultados con la combinaciéon de TFD
y TAIV (Freund et al, 2006; Saito et al, 2008a;
Lo Giudice et al, 2009; Montero et al, 2009b).

Vasculopatia coroidea
polipoide idiopatica

Supone aproximadamente el 3% de las
DMAE exudativas en nuestro medio (Torron et
al, 2004). La respuesta al tratamiento con anti-
VEGF difiere en los estudios: en algunos, la
VCPI parece ser refractaria al tratamiento (Cho

itelio pigmentario (DEP) y
i ciohes de ranibizumab. Agudeza visual
ercer mes se aprecia desgarro de epitelio

A, retinografia basal. B, angiografia

uido intrarretiniano, hiperreflectividad
augencia de epitelio pigmentario.

et al, 2009; Lai et al, 2008); otros, en cambio,
refieren buenos resultados a corto plazo (Song
et al, 2009; Reche-Frutos et al, 2008). La TFD
en monoterapia es eficaz en la mayoria de los
estudios publicados (Eandi et al, 2007; Honda
et al, 2009; Gomi et al, 2008; Otani et al, 2007;
Saito et al, 2008b); sin embargo, se ha observa-
do una alta tasa de recurrencias a largo plazo
(Tsuchiya et al, 2009; Kurashige et al, 2008;
Akaza et al, 2008), por lo que algunos autores
han asociado el tratamiento con anti-VEGF,
que puede mejorar los resultados (Lai et al,
2008; Lazic et al, 2007; Cho et al, 2009).
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ACTITUD TERAPEUTICA
EN NO RESPONDEDORES

Es importante la reevaluacion del paciente,
repitiendo la AGF/AVI, si es preciso.

Debemos descartar que la pérdida de agu-
deza visual esté relacionada con una membra-
na epirretiniana, una fibrosis subretiniana,
atrofia, progresion de catarata, etc.

En general, si después de tres inyecciones
consecutivas no hemos obtenido respuesta
positiva, la primera opcién en pacientes con
DMAE tipica seria cambiar el anti-VEGF
utilizado: pegaptanib por ranibizumab, que
se ha mostrado mas efectivo, ranibizumab
por bevacizumab, cuyo efecto parece ser mas
prolongado y, por tanto, se precisarian me-

Tabla 12-1. Actitud terapéutica en no respondedores

Cuadro clinico

AV estable o disminuida
OCT sin liquido

Observacioén

nos inyecciones, y bevacizumab por ranibi-
zumab.

La segunda posibilidad es cambiar a TFD
(membranas clésicas) o asociar ambos proce-
dimientos; la accion aditiva o complementaria,
asi como la necesidad de un menor nimero de
retratamientos, puede mejorar el prondstico en
estos casos (Kaiser et al, 2009).

En la misma linea irfa el triple tratamiento:
anti-VEGF, TFD y TAIV (Yip et al, 2009).

Los pacientes con respuesta parcial pueden
ser observados mientras no haya pérdida de
visiéon o aumento del fluido intrarretiniano o
subretiniano, sobre todo en membranas ocul-
tas, poco activas.

La actitud terapéutica en los cuadros clinicos
expuestos se resume en las tablas 12-1 y 12-2.

Tratamiento z!ternativo

AV estable
OCT con liquido

Cambio de anti-V
ddinamica: membranas clasicas

v

AV disminuida
OCT con liquido

Tra

otodinamica: membranas clasicas
nto combinado: terapia fotodinamica

y anti-VEGF

AV, Agudeza visual; OCT, to rafj
vascular endotelial.

de coherencia 6ptica; VEGF, factor de crecimiento

Tabla 12-2. Actitud terapéutica en cuadros clinicos especiales

Cuadro clinico

Tratamiento alternativo

Hemorragia subretiniana

Tratamiento combinado:

e Factor activador del plasminégeno, hexafluoruro
de azufre y anti-VEGF
e Terapia fotodinamica y triamcinolona intravitrea

Desprendimiento de epitelio
pigmentario

Tratamiento combinado: terapia fotodinamica
y anti-VEGF
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Tabla 12-2. Actitud terapéutica en cuadros clinicos especiales. (Cont.)

Cuadro clinico ‘ Tratamiento alternativo
Proliferaciéon angiomatosa Tratamiento combinado: terapia fotodinamica
de la retina y triamcinolona intravitrea
Vasculopatia coroidea Tratamiento combinado: terapia fotodinamica
polipoide idiopatica y anti-VEGF

VEGF, Factor de crecimiento vascular endotelial.
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INTRODUCCION

Los buenos resultados del tratamiento de la
neovascularizacion coroidea (NVC) en la dege-
neracién macular asociada a la edad (DMAE)
con antiangiogénicos (Gragoudas, 2004; Rosen-
feld, 2006; Brown, 2006; Rich, 2006; Spaide,
2006), unidos a la confirmacién del papel di
factor de crecimiento vascular endo
(VEGF) en la NVC mibpica (Tong et a
Chan et al, 2008) ha originado que se i

es intravitreas

de bevacizumab, que se isminu-
cion en los niveles de hi o de VEGF
de 20,1 a 3,8 pg/ml (Cha 2008).

En el momento actual disponemos de tres
antiangiogénicos para poder emplearlos en in-
yeccion intravitrea: pegaptanib sédico, ranibi-
zumab y bevacizumab.

PEGAPTANIB SODICO

Macugen®, pegaptanib sodico (Eyetech-OSI,
Pfizer, Nueva York), es un aptamero polietilen-
glicado anti-VEGF con un peso molecular de
50 kD que actua exclusivamente y con gran afi-

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

nidad en la isoforma 165 del VEGF (Gragoudas
et al, 2004).
Se admi

via intravitrea y permanece en

dosis tera menos durante 6 semanas.
En SION (Gragoudas et al, 2004) se
a s dosis diferentes frente a placebo

tipo de NVC en la DMAE. Las tres
sis¥fueron eficaces frente a placebo, pero sin
rencias significativas entre ellas. En los pa-
cientes tratados con 0,3 mg, el 70% no tuvo pér-
dida de 3 lineas ETDRS (Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study) o mas, frente al 55% de
los pacientes del grupo control (p < 0,001).

S6lo hemos encontrado una publicacién
(PubMed Medline search: myopic CNV and pe-
gaptanib) con el empleo de Macugen® como tra-
tamiento de NVC en la miopia. Bennett emplea
inyecciones intravitreas de pegaptanib para el
tratamiento de una mujer de 36 afos con una
NVC resistente a tratamiento con laser y a tera-
pia fotodinamica (TFD) e inyeccién intravitrea
de triamcinolona. La agudeza visual de contar
dedos mejor6 a 20/40 con cinco inyecciones
(Bennett et al, 2007).

RANIBIZUMAB

Lucentis® (Genentech Inc., San Francisco,
CA, Estados Unidos) es el nombre comercial del
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ranibizumab, que nacié como un nuevo abor-
daje, mas especifico y eficaz para el tratamiento
de la NVC en la DMAE. Se trata de un anti-
cuerpo anti-VEGF con un peso molecular de
48 kD (mucho mas pequefio que el anticuerpo
monoclonal completo, con un peso molecular
de 149 kD), lo que facilitaria su penetracion a
través de la membrana limitante interna y el ac-
ceso al espacio subretiniano cuando se inyecta
en la cavidad vitrea (Rosenfeld et al, 2006). A
diferencia de pegaptanib, tiene afinidad sobre
todas las isoformas del VEGF (Rosenfeld et al,
2006; Brown et al, 2006).

La eficacia y la seguridad del ranibizumab
fue evaluada por primera vez en los ensayos
MARINA y ANCHOR (Rosenfeld et al, 2006;
Brown et al, 2006) de 2 afios de duracion, en la
NVC en la DMAE. En ambos estudios, a los
12 meses, el 95% de los pacientes que habian
recibido ranibizumab no tenia pérdida mode-
rada de vision (al menos 3 lineas ETDRS o 15
letras), en comparacion con un 62% de los pa-
cientes de los grupos control. Estas mejorias
se mantuvieron a los 2 afios.

En la busqueda de trabajos publicados con el
empleo de Lucentis® como tratamiento de la
NVC midpica hemos encontrado tres publica-
ciones (PubMed Medline search: myopic C
and ranibizumab). En una de ellas, Fi;
trata dos casos. Un paciente de 55 a
que, tras dos inyecciones, la agudeza vi

jora 2 lineas, y otro de 25 afios mejo
3 lineas después de tres inye Mrska
et al, 2008). En el segundo ntiftdis tra-

ta a 14 pacientes con un promedio ,3 inyec-
ciones. La vision mejora un promedio de 3,8
lineas (Konstantinidis, 2009). Ninguno de los
dos autores describe complicaciones.

En el otro articulo, Silva et al (2008) publican
los resultados obtenidos por cinco oftalmélogos
de dos paises en 26 pacientes con NVC miopica
tratados con inyecciones intravitreas de 0,5 mg de
ranibizumab. Los criterios de inclusion fueron
alta miopia (eje axial >25 mm) con NVC subfo-
veolar o yuxtafoveolar. Todos fueron tratados con
una inyeccion intravitrea. El retratamiento se rea-
1iz6 si habia fluido intrarretiniano o subretiniano
en la tomografia de coherencia 6ptica (OCT),
metamorfopsia y/o escape en la angiografia.

La agudeza visual media mejord de 20/100
a 20/50 a los 6 meses, con una reduccion sig-
nificativa en el espesor de la OCT. No se des-
criben casos de pérdida importante de vision,
ni complicaciones (Silva et al, 2008).

BEVACIZUMAB

Bevacizumab (Avastin®, Genetech, Inc., Es-
tados Unidos) es un anticuerpo monoclonal
humanizado frente al VEGF que se une a todas
las isoformas biologicamente activas de éste,
como lo hace Lucentis®; de hecho, ambos anti-
cuerpos, con caracteristicas de union parecidas,
tienen una linea molecular comun, ya que son
proteinas genéticamente modificadas que pro-
vienen de un mismo anticuerpo murino mono-
clonal frente al VEGF. Mientras que el ranibi-
zumab es un fragmento (Fab), el bevacizumab

chagunalbaja penetracion a través de la retina,
o'en el caso de DMAE exudativa probable-
mente penetrase mas, unido al hecho de no
comocer con exactitud cuanto tiene que pene-
ar para ser eficaz. Bajo estas premisas, se pu-
blican resultados a corto plazo de eficacia y se-
guridad en 53 ojos de 50 pacientes con DMAE
exudativa en los que el Avastin® se empleo fuera
de indicacion para el tratamiento de la DMAE
exudativa como tratamiento primario o en los
pacientes con fracaso de tratamientos previos.
Se inyect6 en el vitreo 1,25 mg/0,05 ml de beva-
cizumab cada 4 semanas (Rich et al, 2006).

En estos pacientes con una media de 2,3 in-
yecciones (maximo de 4) no se encontrd nin-
gun acontecimiento adverso ni ocular ni gene-
ral, consiguiendo una mejoria de la agudeza
visual media de los pacientes a la semana, man-
teniéndose a los 3 meses (de 20/160 a 20/125).
El espesor retiniano disminuy6 de manera sig-
nificativa de la situacion basal a los 3 meses de
seguimiento (Rich et al, 2006) (fig. 13-1).

La busqueda de trabajos publicados con el
empleo de Avastin® como tratamiento de
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Figura 13-1. En la columna g la izquierda podemos observar la retinografia en color

y la angiografia fluoresceinica (AGF) en tiempos medio y tardio de un paciente

con neovascularizacién coroidea (NVC) asociada a miopia magna. Se aprecia una
hemorragia junto a la NVC, asi como una exudacion evidente en tiempos tardios
de la AGF. La agudeza visual es de 65 letras ETDRS. En la columna de la derecha
observamos el resultado tras tres inyecciones consecutivas intravitreas de 1,25 mg
de bevacizumab. La hemorragia ha desaparecido y no hay escape, sino tincién

en la AGF de la lesion fibrética. La vision ha mejorado a 82 letras ETDRS. En la parte
inferior observamos la tomografia de coherencia 6ptica inicial (izquierda)

y después del tratamiento del paciente (derecha), sin que se encuentren cambios
apreciables.
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NVC miopica da lugar a un nimero mayor de
articulos (PubMed Medline search: myopic
CNV and bevacizumab). Muchos de ellos
presentan resultados a corto plazo de algunos
casos (Tewari et al, 2006; Laud et al, 2006;
Nguyen et al, 2005; Yamamoto et al, 2007;
Sakaguchi et al, 2007; Mandal et al, 2007; Chan
et al, 2007; Ruiz-Moreno et al, 2009a; Arias et
al, 2008). Por el contrario, cinco estudios publi-
can resultados a un afio (Gharbiya et al, 2009;
Tkuno et al, 2009; Chan et al, 2009; Ruiz More-
no et al, 2009b; Wu et al, 2009). Si analizamos
los cinco articulos con resultados a un aflo de
seguimiento en los que se emplea bevacizumab
intravitreo para el tratamiento de la NVC mio6pi-
ca, en tres de ellos los autores coinciden en el
mismo esquema de tres inyecciones consecuti-
vas de 1,25 mg de bevacizumab (Gharbiya et al,
2009; Chan et al, 2009; Ruiz Moreno et al,
2009b). Gharbiya publica los resultados de
20 ojos, miopia media de 9,8 D y 53 afios de
media sin recidiva de la NVC a 12 meses (Ghar-
biya, 2009). Chan ofrece los resultados de
29 ojos miopes (media de —10 D), 48,9 afios de
edad media y cuatro recurrencias en el primer
afio (Chan et al, 2009). Ruiz-Moreno publica los
resultados de 29 ojos con miopia magna (equiva-
lente esférico medio de —13,6 D), edad media

50 afios y seis recurrencias tras el esquema 11 ay

cial de tres inyecciones consecutivas y 12 meses
de seguimiento (Ruiz Moreno et al, 20 :
Los resultados visuales son mauy pareei

en los tres. Gharbiya publica rstién
de 24,8 letras de media E

1 afio, sin cambios significat
foveolar central (EFC) enla O Ghargiya et
al, 2009). Chan et al (2009) publican mejoria
en LogMAR de 0,62 a 0,38 con 2,4 letras de
media de cambio y descenso significativo del
EFC. En nuestra serie, LogMAR inicial de
0,55 mejora a 0,38 al afio. El EFC disminuye
significativamente a los 12 meses (Ruiz More-
no, 2009b). Tanto Chan como nosotros reali-
zamos un analisis secundario de los ojos que
habian sido previamente tratados con TFD,
coincidiendo ambos en que en ojos con TFD
previa, la mejoria de vision es menor (Chan et
al, 2009; Ruiz Moreno et al, 2009b; Ruiz Mo-
reno en prensa). Ninguno de los autores descri-

be complicaciones oculares y sistémicas con el
tratamiento (Chan et al, 2009; Ruiz Moreno et
al, 2009b; Gharbiya et al, 2009).

Tkuno trata 63 ojos con NVC midpica con
la inyeccion de 1 mg de bevacizumab, repi-
tiendo la inyeccién ante reactivaciones, con
una media de 2,4 inyecciones en el primer
afio, una edad media de 58,4y -11,4 D. La
vision mejora de LogMAR 0,57 a 0,33 alos 12
meses (Ikuno, 2009). En el ultimo articulo,
Wau trata 8 ojos con NVC miopica, con una
inyecciéon de 2,5 mg de bevacizumab. La vi-
sion mejora en todos al menos 3 lineas ET-
DRS. El EFC se reduce 59 um con una media
de 1,4 inyecciones, sin efectos secundarios lo-
cales o generales (Wu, 2009).

De acuerdo con los buenos resultados con
importante mejoria de vision que se obtienen
en todos los articulos publicados en los que se
trata la NVC midpica con inyecciones intravi-
treas de antiaw@iogénicos, especialmente con
bevacizu -é amiento de eleccion de

os estos estudios es la falta de

pri 1
co XG con el tratamiento admitido en
alidad para NVC en el miope magno,
ue

a TFD (Ruiz-Moreno et al, 2008) y que
no estd aprobado el tratamiento de la

VC midpica con inyecciones intravitreas de
antiangiogénicos. Por tanto, deberemos adver-
tir al paciente de que es un tratamiento off la-
bel mientras no se admita esta indicacion.

En Espaiia, en 2008 se inicid, financiado
por el Instituto de Salud Carlos IIT (ISC III;
ref EC07/90387), un estudio multicéntrico,
aleatorizado, doble ciego, comparativo frente
a TFD, para evaluar la eficacia y la seguridad
de la inyeccion intravitrea de bevacizumab en
el tratamiento de la NVC asociada a la miopia
magna. En este momento ha finalizado la se-
leccién y esta previsto que finalice en 2010 y
se pueda, segun los resultados obtenidos, soli-
citar la aprobacion para este tratamiento.

Otras consideraciones que debemos tener
en cuenta son: la concentracidn, la edad y la
dosis de ataque. El volumen del ojo miope es
mayor y, por lo tanto, la concentracion em-
pleada de farmaco es inferior a la utilizada en
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el tratamiento de NVC en la DMAE. Sin em-
bargo, a pesar de esta concentracién vitrea,
los buenos resultados obtenidos con ella
(Chan et al, 2009; Ruiz Moreno et al, 2009b;
Gharbiya et al, 2009) parecen indicar que po-
dria ser suficiente. Los pacientes con NVC
midpica son pacientes en edad fértil y, debido
al paso de los antiangiogénicos a la circula-
cion general en cantidades significativas tras
su inyeccién intravitrea, se deberan tomar
medidas anticonceptivas adecuadas y segu-
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INTRODUCCION

Las uveitis son la tercera causa de cegue-
ra legal en paises desarrollados y su inciden-
cia maxima se sitta en los 30-40 afios (Suttorp
et al, 1996; Rothova, 1996). A pesar del co-
rrecto control de la inflamacién intraocular,
un porcentaje significativo de pacientes
senta complicaciones secundarias a laafifl
macion intraocular créonica en for e
edema macular quistico (EMQ)neov.

larizacién coroidea (NVC) o n culari-
zacion retiniana. La inci stas
complicaciones difiere con la
etiologia, el tipo y la anatémi-

ca de la uveitis, aunque
frecuencia a las formas de
terior, y en el caso de la neovascularizacion
retiniana, a las pars planitis. En la etiopato-
genia tanto del EMQ como de la NVC se ha
involucrado el factor de crecimiento vascu-
lar endotelial (VEGF). En relaciéon con el
tratamiento de estas complicaciones, descri-
tas como secundarias a las uveitis mayor-
mente posteriores, se han publicado traba-
jos en la literatura cientifica que contemplan
la posibilidad de tratarlas con farmacos an-
ti-VEGF.

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

TRATAMIENTO CON ANTI-VEGF
DELA VASCULARIZACION
RETI LA UVEITIS

vasctlarizacion retiniana puede aso-
ciaxse Iquier tipo de uveitis posterior o

anuyeitis cronicas, pero se asocia de manera
especial a la pars planitis o uveitis intermedia
1diopatica (Felder et al, 1982), sarcoidosis
(Doxanas et al, 1980), enfermedad de Behget
(Verity et al, 1999) y vasculitis retinianas de
diversas etiologias, entre ellas, la enfermedad
de Eales (Eller et al, 1998). La neovasculariza-
cion en estos pacientes es debida a dos causas
principales: secundaria a la inflamacién croni-
ca y vasculitis obliterativas que provocan is-
quemia (Kuo et al, 2000). Estos dos factores
condicionan la liberacion de mediadores
proangiogénicos capaces de inducir la sintesis
de estos vasos anomalos (Adamis et al, 2005).
La neovascularizacion en los pacientes con
uveitis puede afectar a diferentes tejidos ocula-
res, pero suele afectar con mas frecuencia a la
retina y el nervio optico (Kuo et al, 2000). Las
opciones terapéuticas para el tratamiento de la
neovascularizacion retiniana pueden ser desde
el control de la enfermedad de base con corti-
coides y/o tratamiento inmunomodulador
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(Kuo et al, 2000), la realizacion de fotocoagula-
cion retiniana (FCQG) con laser argén en areas
isquémicas (Kuo et al, 2000) hasta el tratamien-
to de la retinopatia diabética o la utilizacion de
tratamientos mas recientes, como la inyeccion
intravitrea de farmacos con accién anti-VEGF
que han sido probados en pacientes con retino-
patia diabética proliferante con éxito (Spaide et
al, 2006). Otros autores han publicado el trata-
miento de 11 pacientes con neovascularizacion
papilar y extrapapilar con bevacizumab intravi-
treo (Mansour et al, 2008). El 63,6% de los pa-
cientes presentd una regresion total de los
neovasos y un 36,4%, una regresion parcial. En
el caso de la enfermedad de Eales, se presenta
con una periflebitis que desarrolla una vasculi-
tis oclusiva con una isquemia retiniana extensa
que provoca la liberacién de factores proangio-
génicos. En el tratamiento de esta neovasculari-
zacion retiniana se han publicado casos de me-
joria tras la inyeccion unica de bevacizumab
intravitreo sin la necesidad de FCG adyuvante
en algunos pacientes (Kumar et al, 2007, Cha-
nana et al, 2009). Se ha descrito (Kurup et al,
2009) también el uso de bevacizumab intravi-
treo con éxito en pacientes con neovasculariza-

en el desarrollo y la progresion de la NVC. Los
tratamientos disponibles hasta el momento para
el tratamiento de la NVC secundaria a uveitis
posteriores han sido descritos por varios auto-
res, pudiendo realizarse tratamiento con laser
argbn (Macular Photocoagulation  Study
Group, 1991), terapia fotodindmica (TFD)
(Leslie et al, 2007; Lim et al, 2006; Nowilaty et
al, 2006), administracion de corticoides locales
o sistémicos (Martidis et al, 1999), extraccion
quirdrgica de la membrana neovascular o trans-
locaciones maculares (Breger et al, 1997), todos
ellos ligados a una alta tasa de recurrencias. En
los tltimos afios se ha introducido el tratamien-
to con farmacos con accion anti-VEGF, como el
Avastin® (Genentech, Inc., San Francisco, CA).
Este farmaco, en inyeccion intravitrea, ha de-
mostrado tener buenos resultados en los sindro-
mes de puntos blancos. En este grupo de enfer-
medades, la PIC es la enfermedad que con mas
tra asociada a NVC y pro-
ertantes en la agudeza vi-
en los pacientes con NVC
1, 1984; Brown et al, 1996;
Chan et al, 2007). En estos pa-
C secundaria a PIC se han publi-

Li )
cienges

o'buenos resultados del tratamiento intravi-
treo

n anti-VEGF (Chan et al, 2007; Adan et

cion retiniana afectados de panuveitis por sar-
coidosis, y en pacientes con vasculitis retini
secundaria a lupus eritematoso sistémico. aly2007) (fig. 14-1 A-D). Del mismo modo, se

TRATAMIENTO CON A TI-%

VEGF EN LA
NEOVASCULARIZ
COROIDEAEN LA

-

La NVC es una complicacion conocida en
pacientes con uveitis posteriores y panuveitis
(Perentes et al, 2005). Representa una complica-
ciéon frecuente en la coroidopatia punteada in-
terna (PIC) (Brown et al, 1996), la coroiditis
serpiginosa y la coroiditis multifocal idiopatica
(Macular Photocoagulation Study Group,
1991), entre otras. La etiopatogenia de la NVC
en estos pacientes ha sido investigada y publica-
da por varios autores, y la presencia de una alte-
racion en la membrana de Bruch debido a la
inflamacion coroidea y la presencia del VEGF
han sido demostrados como factores presentes

an publicado varios casos de NVC secundaria
a coroiditis multifocal tratados con éxito con
una mejoria de la agudeza visual con bevacizu-
mab intravitreo (Chan et al, 2008; Fine et al,
2009). La NVC de los pacientes afectados de
uveitis posteriores o panuveitis, en contraste con
otras formas de NVC como la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE), presentan
una rapida regresion tras tan solo una dosis in-
travitrea de bevacizumab (fig. 14-2 A-D). Ade-
mas, presentan una mejoria media de la agude-
za visual de mas de 2 lineas y una normalizacion
del grosor y el perfil foveal. Estos buenos resul-
tados se cree que son debidos al menor tamafio
y al caracter clasico de la NVC secundaria a
uveitis, al efecto angiostatico de los corticoides
sistémicos o perioculares que actGan como
coadyuvantes para la inflamacion, y al mejor
estado del epitelio pigmentario de estos pacien-
tes, ya que suelen ser mas jovenes (Mansour et
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Figura 14-1. A, paciente diagnosticada de coroidopatia punteada interna que presenta una
membrana neovascular subfoveal activa con lesiones coroideas inactivas antes

del tratamiento intravitreo. B, en la tomografia
observa una lesién subretiniana hiperreflect
neovascularizacién coroidea (NVC). C, retinog
coroidopatia punteada interna (PIC)
subfoveal después de una semana
bevacizumab. D, en la OCT se obs

e coherencia 6ptica (OCT) se
que corresponde a la

a paciente con

tra,una reduccion de la lesién

uccién del fluido subretiniano.

rretiniana interna o externa. Se han involu-

al, 2008). En resumen, los hallaz %que de forma general es el resultado de la
cortas de casos publicadas, asi com! c e disfuncién y/o lalesion de la barrera hemato-
con

et al,
que el trata-
ece ser su-

99 casos publicados (Manso
indi
F

un seguimiento de 2 afios
miento con farmacos a:
perior a los tratamientos ente expues-
tos, con una mejoria de la agiédeza visual de al
menos 2 lineas y escasas complicaciones.

TRATAMIENTO CON ANTI-
VEGF EN EL EDEMA MACULAR
UVEITICO

El EMQ es la causa mas frecuente de pér-
dida de agudeza visual en los pacientes con
inflamacién intraocular, sobre todo asociada
a uveitis posteriores, panuveitis y uveitis inter-
medias (Markomichelais et al, 2004). La pa-
togenia del EMQ no esta del todo clara, aun-

crado en su etiopatogenia a varias citocinas
inflamatorias (Guex-Crosier, 1999), aunque
otros factores, como el VEGF, han sido halla-
dos en concentraciones elevadas en el humor
acuoso de pacientes con EMQ uveitico (Fine
etal, 2001), en comparacién con los pacientes
con uveitis que no presentaban EMQ. El
VEGF es un factor proangiogénico sintetiza-
do por las células retinianas, el epitelio pig-
mentario de la retina y las células endotelia-
les, que aumenta la permeabilidad vascular a
través de la proteincinasa C isoforma § (Guex-
Crosier, 1999). El tratamiento médico del
EMQ uveitico, hasta el momento, incluye
como farmacos de primera linea los corticoi-
des administrados por via sistémica, periocu-
lar o intraocular, como el acetonido de triam-
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Figura 14-2. A, retinografia de paciente diagnosticado de histoplasmosis presuntiva ocular con
una membrana neovascular, hemorragia y desprendimiento seroso asociado antes

del tratamiento intravitreo. B, en la tomografia de cole
observa la presencia de la neovascularizacién cora .@ N

intravitrea de bevacizumab en la que se obsérva
el fluido subretiniano con presenci
reabsorcion completa del fluido subreti

Mas recientemente se han publica

de fibkesi
n

J

encia 6ptica (OCT) se

con fluido

de la inyeccion

sorcion de la hemorragiay
C.D, la OCT muestra la

transitorio, limitandose a 6-8 semanas, y se

cinolona (Trigon depot®) (Maca et z@%o en la mayoria de los casos el efecto es
1€

uveitico, en concreto, el Avas-
tin®, Genentech Inc., San
ranibizumab (Lucentis®; Gene
Francisco, California, Estados Unidos) me-
diante inyeccion intravitrea. Varios autores
han publicado series retrospectivas sobre la
utilizacion de bevacizumab para el tratamien-
to del EMQ refractario al tratamiento conven-
cional. Cordero Coma et al (2007), con una
Unica inyeccién en 13 pacientes, y Mackensen
et al (2008), con una unica inyeccién en 11
ojos de 10 pacientes, presentan buenos resul-
tados anatomicos y visuales con una duracion
de 3 meses. Otras series retrospectivas (Cer-
vantes-Castafneda et al, 2009) con 1 ano de
seguimiento coinciden con estos resultados,

ci

que muestran la eficacia de farmacos
cion anti-VEGF para el trata ’:%WMQ
m
5¢0,

requieren nuevas aplicaciones (Fine et al,
2001). Otras series mas recientes publicadas
(Acharya et al, 2009) muestran buenos resul-
tados para el tratamiento del EMQ con tres
inyecciones de 0,5 ml de ranibizumab intravi-
treo durante tres meses consecutivos. Este es
el unico estudio prospectivo publicado en el
que se muestran buenos resultados de agude-
za visual en un plazo de seguimiento de 6 me-
ses en pacientes con EMQ uveitico refractario
a otros tratamientos diferentes de los farma-
cos anti-VEGF. Todas estas series presentan
una mejoria, tanto anatémica en cuanto a la
morfologia y el grosor macular, como de
la agudeza visual. Sin embargo, la publica-
cion de estudios retrospectivos con pocos pa-
cientes y falta de estudios comparativos entre
estos dos farmacos no determina la superiori-
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dad de un farmaco frente al otro. En resumen,  nicas es el mismo (Gaudio, 2009), asi que se-
si comparamos el uso de bevacizumab frente  rian necesarios estudios comparativos para
a ranibizumab para el tratamiento del EMQ  determinar si hay diferencias entre estos dos
uveitico, el nivel de las pruebas cientificas cli-  farmacos.
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INTRODUCCION

El edema macular (EM) constituye, en la ac-
tualidad, la principal causa de pérdida grave de
vision en pacientes diabéticos, especialmente en
pacientes diabéticos tipo 2, y se caracteriza por
la presencia de un engrosamiento de la retina en
el area macular, clinicamente visible, y que p
de ir acompanado o no de exudados duro

Su prevalencia es variable, situando
la mayoria de los autores en torno
40% de los cuales presentan un se
miso del area macular central, con nsi-
guiente afectacion de la agudeza visual®.

La fotocoagulacion laser do la uni-
ca opcién terapéutica e Weimos anos*’.
Sin embargo, tras varias dé
del laser, se ha observado que los resultados
varian dependiendo del tipo de edema, y son
bastante alentadores en los edemas maculares
focales (fig. 15-1), decepcionantes en los ede-
mas maculares difusos (fig. 15-2) y resultando
totalmente ineficaz en los edemas traccionales
(fig. 15-3), donde es preciso recurrir a la vitrec-
tomia para resolver el cuadro.

La disparidad de resultados en funcion del
tipo de edema y la escasa recuperacion funcio-
nal obtenida con esta técnica han fomentado la
busqueda de nuevas alternativas de tratamiento

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

basadas en el mejor conocimiento de la patoge-
nia de esta licacion de la enfermedad®.
proceso de etiopatogenia
ultifactorial’. El punto de partida
istencia de una hiperglucemia
tenida y la consiguiente desvia-
etabolismo de la glucosa desde las
s insulinodependientes a las no insulinode-
dientes. Esto favorece la acumulacién de
radicales libres, de productos finales de la gli-
cacion proteinica no enzimatica y la activa-
cion de la proteincinasa C, que pone en mar-
cha una serie de reacciones encaminadas a la
activacion del factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) y al aumento de la per-
meabilidad vascular®. También influyen en su
desarrollo la hipoxia, la isquemia retiniana y
la inflamacion, ya que se asocian a un aumen-
to de la sintesis y la liberacion del factor de
crecimiento vascular endotelial”°.

PAPEL DEL VEGF

EN EL DESARROLLO

DE LAS COMPLICACIONES
OCULARES DE LA DIABETES

El VEGF es un factor proangiogénico que
desempefa un papel muy significativo en la
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Figura 15-1. Edema
macular focal.
A,
retinografia.
B, AGF fase
precoz.
C, AGF fase
tardia.
D, OCT.

A\
Ojo

Figura 15-2. Edema maculaggi

fisiologia de distintos procesos. En la retino-
patia diabética se produce en las células del
epitelio pigmentario, los pericitos y las células
endoteliales de la retina en respuesta a la hi-
poxia causada por la alteracion estructural de
los capilares'"!3, Pertenece a una familia de
factores de crecimiento que incluye el VEGF-
A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el factor de
crecimiento placentario (PDF). El VEGF-A
es, sin duda, el mas implicado en las compli-
caciones oculares de la diabetes. Puede indu-
cir angiogénesis, aumento de la permeabilidad
vascular y linfangiogénesis; ademas, previene

tmografla B, OCT.

la apoptosis en células endoteliales'?. Esta
conformado por 8 exones y un exén alternati-
vo del cual derivan las 9 isoformas del VEGF-
A descritas en humanos. El VEGF-A se une a
dos variantes del receptor III de la tirosincina-
sa, denominadas receptores 1 y 2 del VEGF-
A. Cada isoforma del VEGF-A se une a un
subtipo especifico de receptor que genera se-
fiales metabolicas diversas' (fig. 15-4).

Tiene una actividad proinflamatoria que
induce la expresion de la molécula de adhe-
sion ICAM-1. De hecho, se ha detectado un
aumento del recuento de leucocitos y de la in-
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Figura 15-3. Edema
macular
traccional.

A, retinografia.
B, AGF en fase
precoz.

C, AGF fase
tardia.

D, tomografia
de coherencia
6ptica (OCT).

Hiperglucemia

:

Diacilglicerol
(DAG)

\4

pKC-B

Higo

permeabilidad

++VEGF

Figura 15-4. Cascada del
VEGF enla
retinopatia
diabética.

Neovasos

munorreactividad de ICAM-1 en los vasos re-
tinianos de ojos con retinopatia diabética®.
Ademas, se ha observado que este factor indu-
ce cambios conformacionales en las tight junctions
de las células endoteliales, al favorecer la fos-
forilizacién de proteinas estructurales como la
ocludina y la ZO-1, e indirectamente favorece
la rotura de la barrera formada por las mem-
branas de las células endoteliales'.

Por otro lado, varios autores han demostra-
do que la funcion de este factor estd regulada
por otras citocinas, entre las que merece la
pena destacar el factor de crecimiento insulin-
like (IGF), la interleucina 6 (IL-6) o la protein-
cinasa C (pKC)'"'8 y que de hecho hay un au-
mento significativo de éstas en pacientes con
edema de macula. Interferir con ellos o con la
cadena de reacciones bioquimicas activadas
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por la isquemia y la hiperglucemia es el objeti-
vo de muchos de los tratamientos en investiga-
cion en el momento actual'®2°,

ANTIANGIOGENICOS Y EDEMA
MACULAR

Actualmente se han puesto en marcha di-
versos ensayos clinicos encaminados a esta-
blecer la seguridad y la eficacia de estas molé-
culas en el control del edema de madcula.
Todos actian neutralizando al VEGF-A y pre-
sentan como limitacién importante su corto
periodo de accion, que obliga a la realizacion
de inyecciones repetidas.

PEGAPTANIB SODICO

Aptamero formado por una unica cadena
de acido ribonucleico de 28 bases unido a dos
cadenas de polietilenglicol (PEG) ramifica-
das. Es altamente especifico, se une de manera
selectiva a la isoforma 165 del VEGF-A vy, ad-
ministrado por via intravitrea, no es inmuno-
génico y se caracteriza por tener un buen perfil
de seguridad?..

Hasta el momento actual s6lo se conocen
resultados del estudio en fase II, multicé
aleatorizado, disefiado para evaluarla s
y la eficacia de varias dosis de Magugen®
cientes con edema macular di %este

estudio se incluyeron 172

(0,3; 1 y 3 mg de pegaptanib y p
ta de tratamiento consistia en la inyeccion intra-
vitrea del farmaco o del placebo cada 6 semanas
durante un minimo de 12 semanas. A la semana
36, la agudeza visual media de todos los grupos
tratados con pegaptanib fue mejor que la del
grupo control (placebo), y esta diferencia fue es-
tadisticamente significativa para la dosis de 0,3
mg. Se detectd también una mayor disminucién
del grosor retiniano en la tomografia de cohe-
rencia optica (OCT) y una menor necesidad de
fotocoagulacién con laser en dicho grupo?.
Todo esto indica que el pegaptanib puede ser
eficaz en el tratamiento del edema macular dia-

bético (EMD), aunque se necesitan estudios a
mas largo plazo para saber si los efectos benefi-
ciosos persisten en el tiempo al menos 3 afos
(como ha demostrado la fotocoagulacion focal).

RANIBIZUMAB

Es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te, totalmente humanizado, que actia sobre el
fragmento Fab (antigen-binding fragment o frag-
mento que se adhiere al antigeno) y neutraliza
todas las isoformas bioldgicamente activas del
VEGF-A.

Estudios preclinicos y clinicos en fase I han
demostrado que el ranibizumab inhibe la per-
meabilidad vascular y la angiogénesis?*?*. En
un estudio prospectivo, no aleatorizado, lleva-
do a cabo en 10 pacientes con EMD a los que
se les administraban inyecciones intravitreas
ibizumab y se valoraba el
observé que el espesor
o (p <0,05) y que la agudeza
,3 letras?®®. Ademas, parece
erfil de seguridad®.
nte, se esta utilizando en algunos

ientes con edema macular diabético fuera

de ndicacién y hay cinco estudios multi-

céntricos, aleatorizados, de fase II/1IT (Novar-

s, Allergan y Genetech), que pretenden de-

terminar la seguridad y la eficacia de este
farmaco en el EMD.

El estudio RESOLVE (fase II), disefiado para
valorar la seguridad y la eficacia de 2 dosis de
ranibizumab (0,3 y 0,5 mg) frente a placebo en el
EMD ya ha concluido y sus resultados, comuni-
cados en el Congreso de la Academia America-
na de Oftalmologia (Atlanta, 2008), han sido
bastante alentadores. A la semana 72, la agude-
za visual media de los dos grupos tratados con
ranibizumab era mejor que la del grupo control
(placebo), y algo muy semejante ocurria con el
espesor subfoveal. No se observaron en esta serie
efectos colaterales sistémicos importantes.

Los resultados del READ 2 acaban de ser
publicados®. En este estudio se incluyeron
126 pacientes que fueron aleatorizados en tres
grupos de tratamiento (ranibizumab 0,5 mg,
laser segun ETDRS o tratamiento combinado
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de ranibizumab y laser). A los 6 meses, tanto
los resultados en agudeza visual como de re-
duccion del espesor retiniano fueron significa-
tivamente mejores en el grupo de pacientes
tratados s6lo con ranibizumab.

Los estudios en fase III RISE y RIDE (Ge-
netech) y RESTORE (Novartis) estan actual-
mente en marcha, por lo que habra que espe-
rar a que concluyan para saber qué pauta es la
mejor y si la asociacion al laser presenta algu-
na ventaja adicional.

BEVACIZUMAB

Es un anticuerpo IgG monoclonal recombi-
nante que se une e inhibe todas las isoformas del
VEGF-A, aprobado por la Food and Drug Ad-
ministration para el tratamiento del cancer me-
tastasico de colon, no autorizado para uso oftal-
mologico, y que se utiliza, fuera de indicacion,
en oftalmologia®. Hay en la actualidad dos estu-
dios con bevacizumab en pacientes con EMD.
Uno de ellos es el estudio de fase IT auspiciado
por la Diabetic Retinopathy Clinical Research
Network, encaminado a determinar la dosis y
los efectos relacionados con los intervalos e
dosis de bevacizumab, que ha terminado
de seleccion y se encuentra pendiente la
cién de sus resultados (www.clinica

El segundo es un estudio de fas

se compara la eficacia entre inyecciémintravi-
trea de triamcinolona y lagéle beyacizitmab en
pacientes con EMD, y¢8us g€sultados se han

publicado recientement
una Unica inyeccién de tria
ciertas ventajas sobre la inyeccidén de bevaci-
zumab en el tratamiento a corto plazo del
EMD refractario, especificamente referido a
los cambios en el espesor retiniano central®’.

VEGF-TRAP

Es una proteina de fusion recombinante,
analogo soluble del receptor VEGF-A, que
contiene los dominios Ig2 del VEGF-R1 e Ig3
del VEGF-R2, que se fusionan a la porcion Fc
de la IgG 1 humana. Este compuesto es un

antagonista selectivo pero no especifico del
VEGF-A, ya que resulta dificil inhibir este re-
ceptor sin inhibir otros receptores como el
platelet-derived growth factor (PDGF) y los re-
ceptores del stem cell factor®.

Un ensayo clinico de fase I, que retine una
pequeia serie de cinco pacientes en los que se
realiza inyeccion intravitrea de VEGF-trap®,
ha demostrado una buena tolerancia a corto
plazo. En cuanto a la eficacia, produce una
mejoria en el espesor foveolar medio (p =
0,0625) y la agudeza visual. En estos momen-
tos, los estudios en fase IT estan en marcha y es
preciso que se desarrollen para saber qué da de
si este tratamiento.

BEVASIRANIB SODIUM

Es un inhibidor de la transcripcion intrace-
lular del V.

A. Se encuentran en curso en-
ste medicamento para la
macular asociada a la edad
no se han publicado aun estu-

ialSigov).

Es un inhibidor no selectivo que actda in-
iriendo el ARN e inhibiendo la expresion
de un gen especifico. Sin embargo, muy re-
cientemente se ha publicado un trabajo en un
modelo experimental de NVC en ratones en el
que se apunta un mecanismo de accion dife-
rente® al describir los autores que small inhibi-
tory (siARN) no dirigidos son capaces de inhi-
bir la NVC de manera semejante a como lo
hacen los SiARN dirigidos especificamente
contra el VEGF-A. La razén radica en la acti-
vacion de un receptor celular de superficie de
multiples células endoteliales, el toll-like recep-
tor 3 (TLR3), incluidas las de la aorta, la der-
mis, el pulmon y otros tejidos, 1o que los trans-
forma en farmacos con potenciales efectos
secundarios que tienen que ser estudiados.

CONCLUSIONES

No cabe duda de que los antiangiogénicos
se muestran como una alternativa prometedo-
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ra para el control de las complicaciones ocula-
res de la diabetes y, mas concretamente, para
el EMD, pero es necesario definir las dosis, la
pauta y el perfil de seguridad antes de que pue-
dan ser incluidos en los protocolos de trata-
miento, y para ello es necesario que concluyan
los ensayos clinicos que estdn en marcha.
Ademas, es preciso determinar si pueden ser
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INTRODUCCION

En pacientes con retinopatia diabética se ha
demostrado que hay una correlacion entre las
concentraciones intraoculares de factor de cre-
cimiento vascular endotelial (VEGF) y el
sarrollo de neovascularizacion (Aiello
1994). Arimura et al (2009) han dem
que la inyeccién intravitrea de be
previa a la vitrectomia conduce
nucion significativa e intensa de las concefitra-
ciones intravitreas de VEGF{En un ensayo
clinico aleatorizado disgfiado, p valuar la
eficacia del pegaptanib edema macular
diabético se descubrid que ién era capaz
de inducir la regresion de neovasos ya forma-
dos (Adamis et al, 2006). Desde entonces, en
multiples publicaciones se ha descrito que los
antiangiogénicos son capaces de producir la
regresion completa o parcial de los neovasos
en pacientes con retinopatia diabética prolife-
rativa (RDP) (Avery et al, 2006a; Friedlander,
et al 2006; Isaacs et al, 2006; Jorge et al, 2006;
Arévalo et al, 2009; Jiang et al, 2008). A con-
tinuacion, se describen las principales aplica-
ciones descritas hasta la fecha de los antian-
giogénicos en el tratamiento de la RDP.
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ANTI- )
EN CIONCON
L TOCOAGULACION

\ ccion intravitrea de antiangiogéni-
s piede administrarse antes o simultanea-

te a la panfotocoagulacién (PFC), de tal
forma que controla su efecto proinflamatorio e
incrementa su seguridad (Thew et al, 2009;
Wasik et al, 2009). Ademas, se obtiene una re-
gresion mucho mas rapida de los neovasos (To-
nello et al, 2008). Mason et al (2008) realiza-
ron un estudio retrospectivo para comparar los
resultados obtenidos con PFC en pacientes en
los que se empleod el bevacizumab intravitreo
como coadyuvante con los hallados en pacien-
tes en los que no se utilizd. Encontraron que
los ojos con PFC aislada experimentaban un
incremento en el grosor foveal acompanado de
una disminucion de la agudeza visual, mien-
tras que en los ojos que recibieron bevacizu-
mab el grosor foveal disminuia, con una mejo-
ria visual significativa. Minella et al (2008)
presentan resultados similares en un grupo de
15 ojos: la inyeccion intravitrea de bevacizu-
mab condujo a la rapida regresion de los
neovasos, sin complicaciones.
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ANTI-VEGF EN LA CIRUGIA
DE LA RETINOPATIA
DIABETICA PROLIFERATIVA

Los farmacos anti-VEGF se pueden emplear
como coadyuvante en la cirugia de la RDP.

Para simplificar la delaminacion
y segmentacion al inyectarlos
antes de la cirugia

La realizacion de una vitrectomia en un pa-
ciente con RDP puede resultar técnicamente
compleja por la dificultad para extirpar las
membranas fibrovasculares sin inducir el san-
grado de los neovasos activos. Con la inyec-
cion intravitrea de anti-VEGF desaparecen la
mayoria de los vasos y los de mayor calibre
ven reducido su grosor y dejan de fugar en la
angiografia fluoresceinica (fig. 16-1). Aunque
este efecto es transitorio, simplifica los proce-
dimientos de delaminacién y segmentacion.
En muchas ocasiones permite la realizacion
de la viscodelaminacioén, maniobra quirdrgica

con la que se separan la hialoides posterior y
las proliferaciones fibrovasculares adheridas a
la superficie retiniana con viscoelastico. Esta
maniobra facilita tanto la segmentacion con el
vitreotomo como la visualizacién de los pun-
tos de anclaje de las proliferaciones fibrovas-
culares a la retina, y con ello la delaminacion.
Otra ventaja de la inyeccién prequirdrgica es
que se reduce el sangrado intraquirdrgico.
Cuando los neovasos regresan, el complejo fi-
brovascular se convierte en un tejido fibroso
avascular que, en ocasiones, puede extraerse
con maniobras de traccion sin necesidad de ma-
niobras de corte. No obstante, lo mas frecuente
es que sea necesaria la segmentacion o delami-
nacion de las proliferaciones fibrosas porque
persista una adherencia marcada a la retina. La
inyeccién de antiangiogénicos previos a la ciru-
gia simplifica estas maniobras porque reduce el
tamafio y el nimero de los neovasos.
as empleado para este pro-
(Avery, 2006; Chen et
t al, 2006b; Wu et al, 2008).

Figura 16-1. A, retinopatia diabética proliferativa previa a la inyeccién de anti-VEGF. Neovasos
visibles sobre todo en drea nasal superior de la proliferacion fibrovascular (flecha).
B, a los 5 dias de la inyeccién del farmaco anti-VEGF, desaparicién de los neovasos
y aumento de la fibrosis (flecha).



© ELSEVIER. Fotocopiar sin autorizacion es un delito.

11 dias antes de la vitrectomia; en todos se re-
gistrd un escaso sangrado intraquirurgico. Re-
cientemente, Rizzo et al (2008) han presentado
un estudio prospectivo en el que han estudiado
las caracteristicas de la cirugia en un grupo de
pacientes con RDP. Once pacientes recibieron
una inyeccion intravitrea de bevacizumab entre
5y 7 dias antes de la cirugia, mientras que a
otros 11 se les realizo directamente la vitrecto-
mia. En el grupo de bevacizumab se redujeron
de forma significativa el tiempo quirtrgico, los
cambios de instrumental, el sangrado intraqui-
rurgico y la necesidad de emplear endodiater-
mia. Se consigui6 la reaplicacién anatémica en
todos los pacientes, mientras que en el grupo de
vitrectomia aislada sélo se logro en nueve. Ade-
mas, Unicamente en el grupo tratado se produjo
una mejora de agudeza visual.

El tiempo transcurrido entre la inyeccidén
intravitrea y la cirugia vitreorretiniana presen-
ta especial importancia porque, en pacientes
con membranas fibrovasculares extensas, la re-
gresion de los neovasos puede inducir la con-
traccion de estas membranas y provocar O
aumentar un desprendimiento de retina trac-
cional. Arévalo et al (2008) han encontrado
una incidencia del 5,2% de desprendimie
de retina traccionales tras una inyecci@
bevacizumab como adyuvante a la vi
mia. El tiempo medio transcurri
inyeccién y el desprendimiento tr nalfue
de 13 dias. Por lo tanto, para minimiz ries-
go de esta complicacién e wprogra-
mar la vitrectomia en uffera‘$€mana tras
la inyeccion del anti-VE

Por la misma razén, por elriesgo de inducir
desprendimientos de retina traccionales, debe
prestarse especial atencién al seguimiento de
los pacientes diabéticos que son tratados con
antiangiogénicos por presentar una hemorra-
gia vitrea. Aunque la hemorragia desaparezca,
la traccion puede aumentar. Moradian et al
(2008), en una serie de 38 ojos con RDP trata-
dos con bevacizumab, describen dos casos de
desprendimiento de retina traccional por con-
traccion del componente fibroso. Por tanto,
cuando se inyecten anti-VEGF en ojos con
RDP y hemorragia vitrea, debe hacerse un se-
guimiento estrecho y estar preparados para

Anti-VEGF en retinopatia diabética proliferativa

una posible vitrectomia si se demuestra la apa-
ricioén de traccion retiniana progresiva.

Para reducir el riesgo

de sangrado posquirurgico
al inyectarlo al final de la
cirugia

Tras la vitrectomia se producen con fre-
cuencia hemorragias vitreas recurrentes leves
debido a la presencia de neovasos persistentes.
Algunos autores indican que la inyeccién de
anti-VEGF al final de la cirugia puede preve-
nir el sangrado de estos vasos porque induce
su regresion (Romano et al, 2008). En nuestra
experiencia, la frecuencia de sangrado posto-
peratorio en pacientes intervenidos por RDP
se ha reducido. Pero esta reduccion puede
también guardar relaciéon con la inyeccion
preoperat anti-VEGF, ya que los neova-
SOS regr irugia se simplifica.

ar hemorragias vitreas
rurgicas

n nuestra experiencia, la inyeccion intra-
vitrea de anti-VEGF en pacientes con sangra-
do posquirtrgico logra resolver la hemorragia
en la mayoria de los pacientes en menos de un
mes, evitando la necesidad de futuras cirugias
(fig. 16-2). Una vez que el fondo de ojo sea
visible, se debe completar la PFC, de forma
mas extensa y confluente, para mantener dis-
minuidos de manera permanente los valores
de VEGF. En hemorragias que ocurran inme-
diatamente después de la cirugia puede no ser
necesario aumentar la PFC, porque los valores
de VEGF se reduciran de forma definitiva una
vez que el laser o la crioterapia aplicados du-
rante la cirugia hagan su efecto.

Para el tratamiento
del glaucoma neovascular

El glaucoma neovascular es una de las com-
plicaciones mas graves de la RDP que, en oca-
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Figura 16-2. La inyeccion intravitrea de anti-VEGF puede conducir a la reabsorcién de
hemorragias vitreas en pacientes con retinopatia diabética proliferativa.
A, hemorragia vitrea que impide la exploracion del fondo de ojo. B, retinografia
una semana después de la inyeccién. C, retinografia un mes después de la
inyeccion.

siones, se desarrolla aun a pesar de una PFC
completa. Su tratamiento es complicado y con
frecuencia requiere la colocacién de valvulas de
drenaje. En el afio 2006, varios casos publicados
indicaron que los neovasos iridianos podian re-
gresar tras la inyeccion intravitrea de anti-VEGF
en pacientes con RDP (Avery et al, 2006; Avery
et al, 2006a; Grisanti et al, 2006; Wasik, 2009).
En todos los casos se produjo una regresion
completa de los vasos en la primera semana, 1o
que permitié un mejor control de la presion i
traocular con tratamiento topico y menor do
ocular. En series posteriores mas ampliag’se han
confirmado estos resultados (Beutel et

Jiang et al, 2008; Oshima et al, 2006).

Antes de la era de los anti-VEGEF, la tnica
manera para lograr la regresioén de los vasos
del segmento anterior era la PFC, pero la pro-
babilidad de ¢ de este tratamiento no era
predecible. Vigo et al (1997) en-
blacién retiniana con laser o
ctiva en el 85% de los pa-

ci ,enun 15% de casos, la rubeo-
sis de 1 sistia. Por el contrario, con la in-

cion de anti-VEGF, los neovasos regresan
ent

s los pacientes a lo largo de la primera
semana e, incluso, a las 24 h de la inyeccién
1g. 16-3). Se sabe que el tratamiento intravi-
treo con anti-VEGF es un tratamiento tempo-
ral y que, si no se aumenta la retinopexia con

Figura 16-3. A, neovasos de iris en paciente con retinopatia diabética proliferativa y glaucoma
neovascular. B, 24 h después de la inyeccidn de anti-VEGF intravitreo, los neovasos
de iris han regresado.
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el objetivo de reducir de forma permanente las
concentraciones de VEGF intravitreo, los neova-
SOs reapareceran en un intervalo que oscila entre
las 4 y las 8 semanas. Completar la PFC o apli-
car crioterapia transescleral periférica es la tnica
manera de inhibir la producciéon de VEGF de
forma permanente. Las recurrencias también
responden a nuevas inyecciones, pero el efecto
siempre sera transitorio.

En el glaucoma neovascular, la regresion
de los neovasos puede facilitar la realizacion de
cirugias filtrantes, con menor tiempo quirdargi-
co, menor riesgo de hemorragias y un tiempo
de recuperacién mas breve. Davidorf et al
(2006) publicaron un caso con rubeosis de iris
extensa a pesar de la PFC. Tras la inyeccion
de bevacizumab intravitreo, la regresion de los
neovasos permitid la realizacién de una trabe-
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culectomia sin complicaciones. Mason et al
(2006a) describieron la implantacién de una
valvula de drenaje, y Gupta et al (2009) publi-
caron una serie de pacientes en los que se rea-
lizaron trabeculectomias sin complicaciones
intraquirargicas y con controles tensionales
adecuados obtenidos tras la inyeccion prequi-
rurgica de bevacizumab.

En resumen, la combinacién de tratamien-
tos anti-VEGF con la cirugia vitreorretiniana
en pacientes con RDP ha simplificado las téc-
nicas quirdrgicas y ha mejorado sus resulta-
dos. Aunque son necesarios estudios con un
seguimiento mas largo para determinar si los
farmacos anti-VEGF tienen efectos adversos a
largo plazo, en la actualidad, constituyen una
herramienta muy ttil para el cirujano vitreorre-
tiniano.
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CONCEPTOS SOBRE
OCLUSIONES VASCULARES
VENOSAS RETINIANAS

Las oclusiones venosas retinianas son uno
de los problemas en oftalmologia que despier-
ta un mayor interés: son la afeccion vascular
retiniana mas frecuente tras la retinopatia dia-
bética (Wong, 1997; Klein et al, 2008
que el tratamiento ideal seria aquel
la oclusién y, por tanto, el desarrollo
plicaciones, los tratamientos en la alidad

van dirigidos a tratar éstas: dema‘facular
y la neovascularizacion.

¢HAY UNA BASE RACIONAL
PARA EL USO DE FARMACOS
ANTI-VEGF EN EL
TRATAMIENTO DE LAS
COMPLICACIONES ASOCIADAS
A LAS OCLUSIONES
VASCULARES VENOSAS
RETINIANAS?

El éxito de los tratamientos anti-VEGF (an-
tifactor de crecimiento endotelial vascular) en

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

la degeneracion macular neovascular ha esti-

mulado 1 stigacion de estrategias tera-
péutic para otras enfermedades
ocu, tivas, entre las que se incluyen
las s vasculares venosas retinianas.

n del drenaje venoso como conse-
encia del proceso oclusivo condicionaria
ersos cambios fisiopatologicos (aumento

a presion capilar y su permeabilidad, exu-
dacion, edema) que en ultima instancia provo-
can el desarrollo de hipoxia e incremento de
los valores de VEGF. Las concentraciones in-
travitreas del VEGF son mas elevadas que en
otras enfermedades vasculares (Aiello et al,

1994; Noma et al, 2006) y la gravedad de los

hallazgos en la oclusién de la vena retiniana

central (OVRC) son proporcionales a los valo-

res intravitreos de VEGF (Boyd et al, 2002).

Ademas, Tolentino (1996) reveld, en un estu-

dio con primates, que la inyeccién intravitrea

aislada de VEGF da lugar a los cambios ob-
servados en las oclusiones vasculares retinia-
nas, dilatacion venosa, tortuosidad vascular,
hemorragias, exudados y dreas de isquemia.

Por tanto, el uso de farmacos que produzcan

inhibicion del VEGF parece razonable en el

tratamiento de esta enfermedad vascular.
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FARMACOS ANTI-VEGF

Y EDEMA MACULAR
SECUNDARIO A OCLUSIONES
VASCULARES VENOSAS
RETINIANAS

Bevacizumab (Avastin®)

La oclusion de la vena central fue de las pri-
meras enfermedades tratadas con bevacizu-
mab intravitreo (Rosenfeld et al, 2005). Desde
entonces, se han publicado numerosos estu-
dios en pacientes con oclusiones venosas de
rama (OVR), oclusiones hemirretinianas y de
vena central de la retina (OVCR) (tabla 17-1).

Durante los afios 2006 y 2007, comienzan
a aparecer las primeras series de pacientes con
edema macular secundario a oclusiones vas-
culares venosas tratados con bevacizumab.
Tturralde (2006) y Costa (2007), con series de
16 y 7 pacientes, respectivamente, logran me-
jorias significativas de la agudeza visual por
encima del 85% de los pacientes, con 3 y 6 me-
ses de seguimiento, respectivamente.

Posteriormente han ido apareciendo de for-
ma progresiva series con periodos de segui-
miento mas largo (de 1 afo), en general con
buenos resultados anatomicos y funcion.
(Gregori et al, 2009; Hoeh et al, 2009), c
mejoras de agudeza visual de alred¢dor de
15 letras ETDRS y reduccion del esp et
niano central de 300 + 150 um (fig. 17-1

En cuanto a los efectos ad; Mdos,
Matsumoto (2007) describ€ pof’primiera vez
reaparicion del edema mac el trata-
miento con bevacizumab (fig 19-2). Por otro
lado, localmente, estd todavia por definir en
qué medida las inyecciones repetidas de Avas-
tin® afectan el desarrollo normal de colatera-
les. Prager et al (2009) no observan modifica-
ciones en el componente isquémico de la
oclusion vascular, y Prilinger et al (2007) y
Costa et al (2007) obtienen mejoria en pacien-
tes con componente isquémico. Nosotros he-
mos descrito un paciente con oclusion de vena
central y componente isquémico en el que,
tras tratamiento con dos inyecciones de Avas-
tin® intravitreo, el componente isquémico de
la macula aumentd, condicionando un mayor

deterioro visual (fig. 17-3). Por tanto, éste to-
davia debe ser un parametro que futuros estu-
dios deberan aclarar.

Ranibizumab (Lucentis®)

No son excesivas las publicaciones en rela-
cion al tratamiento mediante ranibizumab y
oclusiones vasculares retinianas (tabla 17-2)
aunque, en general, los resultados muestran
beneficios anatomicos y funcionales (fig. 17-4).

Spaide et al (2009), en 20 ojos de 20 pacientes
con edema macular secundario a oclusiéon de
vena central, con una media de 8,5 inyecciones y
un periodo de seguimiento de 12 meses, consi-
guen un descenso medio del espesor macular
central de alrededor de 370 um, y una mejora de
la agudeza visual media de 20 letras ETDRS (el
94% mostraba estabilizacion o mejoria), sin que

cundari clusion de vena central (n = 10),
enor numero de inyecciones de media
por paciente (4,5) y un menor periodo de se-
imiento (9 meses), describen una mejora me-
1a de agudeza visual de 1 + 24 letras compara-
do con la basal (con un 30% de los pacientes
que ganaron >15 letras) y una reduccion media
del espesor retiniano central de 119 + 153 um.
Ademas, describen recurrencias del edema en
2 de los 10 pacientes que inicialmente habian
respondido al tratamiento pautado.

Rouvas et al (Rouvas, 2009) con un periodo
de seguimiento de 12 meses sobre 12 pacientes
y con una media de 7,4 inyecciones, obtuvie-
ron al final del seguimiento una reduccion del
espesor retiniano central desde 480 + 166 has-
ta 230 + 33 um, y ocho ojos mejoraron la agu-
deza visual mas de 15 letras, no modificando-
se el estado de perfusion en aquellos casos sin
componente isquémico.

Alfaro et al (2008) en ARVO 2008, en pa-
cientes con oclusién de rama y edema macu-
lar quistico (n = 11) obtienen, tras una media
de 7 inyecciones, una mejora de agudeza vi-



Anti-VEGF en las oclusiones venosas retinianas

"SBOLI9JSIWLIBY SBUSA 8P UQISN|20 ‘HAQ
‘el 8p BUSA UQISN|00 ‘YAQ ‘[BJ3US0 BUSA UQISN|O0 ‘DAQ ‘BSOUSA UQISN|00 ‘AQ ‘eondo eiousisyood ap eleibowol 1 D0 {[ensia ezepnby ‘AY

(Bbwos‘t) ¢ seuewss g wr 9y¢ wr peg 001/02 002/02 2NO G2 yosuey

(Bw gz‘l) v'e Seuewss gy wrl ggg ¢€/0¢ €9/0¢ dAO 174 o[sster

(bw gzl v seuewss Ot wr gge 9//02 €91/02 HAO 4! zZnpuny

(bwgel) 6'g seuewss g = wr9lg 9/02 €clL/0e HAO %4> Jazynasy

(bw gz'l) S6°C seuewss g wrgge  wrgeg 0S2¢/02 ONO of Jebul|bld

(bw geg'l) 8's seuewss g  wrpgl  wrl g8 €9/0 Zv/0e ONO 9 eleliod
HAO ¢

(bw z) 2 seuewss Gg  wrlgogz  wrpg. 001/0 € ONO G clL B}S0)

(Bwgel) e seuewss g  wrgge  wrg/y 001/02 /02 ONO Y eusgey

(bw gz'l) 82 seuvewss g  wrgsg  wrl/gg 8€1/02 009/0 ONO 9l aplesny

sauodakul ojuaiwinbas Jeuy eiaaud noop | sofoap

3p o'N ap opouiad AV \'/ odil o'N

SDUDIUISJ S3ID[NISDA SaUOISN|20 A QDWINZIdDASY * |-/ L e|geL

‘O}[9p un s8 ugIoBZIoINE UIS JeIdoo0}0o4 "HIIAISTI ©



Actualizacién de terapia anti-VEGF en enfermedades de la retina y coroides

Figura 17-1. Paciente con edema macular sec
tratado con bevacizumab intra
20/63. B, tras dos inyecciones |
a20/20y se resuelve el e m

sual de ganancia media 1
DRS y una reducciéon medi
tral de la retina de 167,9 + 244,

En general, estas series ponen de manifies-
to efectos beneficiosos del uso de ranibizumab
en el tratamiento de las oclusiones vasculares
retinianas de vena central con edema macular.
Otras conclusiones que pueden extraerse son:
en primer lugar, que la pauta mas razonable es
una dosis de ataque de 3 inyecciones, y luego,
segun evolucion clinica; en segundo lugar, que
se producen recurrencias o reapariciones del
edema macular; y en tercer lugar, que parece
que el tratamiento con ranibizumab no afecta
el desarrollo de colaterales ni aumenta la inci-
dencia de formas isquémicas. De cualquier

clusion de vena central de la retina
ituacion basal, su agudeza visual era de
de bevacizumab, la agudeza visual mejora
tomogréfico.

forma, seran estudios mas amplios y ensayos
aleatorizados los que en un futuro nos aporten
mucha mas luz sobre su uso. En el tltimo con-
greso de la American Academy of Ophthal-
mology, celebrado en San Francisco (Califor-
nia, EE.UU.) en octubre de 2009, se dieron a
conocer los resultados preliminares de los en-
sayos clinicos BRAVO y CRUISE. El estudio
BRAVO se ha realizado en 397 casos de oclu-
sion de rama venosa retiniana aleatorizados a
recibir ranibizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg
o inyeccion simulada. El protocolo del estudio
estaba basado en inyecciones mensuales fijas
durante los 6 primeros meses y después a de-
manda, con la posibilidad de terapia de resca-
te con laser. A los 6 meses, el porcentaje de
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A\

Figura 17-2. Paciente con
edema macular
secundario a
oclusion de
vena central de
la retina en
situacion basal
(A), tras recibir
tratamiento
con una
inyeccion
intravitrea de
triamcinolona
y tres de
bevacizumab
(B), y tras
recidiva de
edema macular
alas 3 semanas
dela dltima
inyeccién de
bevacizumab
(C).

casos que mejoraron 15 o mas letras ETDRS
fue del 55% (ranibizumab 0,3 mg), del 61%
(ranibizumab 0,5 mg) y del 28% (inyeccion si-
mulada). El cambio medio de agudeza visual
fue de +16 letras (ranibizumab 0,3 mg), +18
letras (ranibizumab 0,5 mg) y +7 letras (inyec-
cion simulada). El estudio CRUISE se ha lle-
vado a cabo en 392 casos de oclusion de vena
central de la retina aleatorizados a recibir rani-
bizumab 0,3 mg, ranibizumab 0,5 mg o inyec-

&

cion simulada. El protocolo del estudio estaba
basado en inyecciones mensuales fijas durante
los primeros 6 meses y después a demanda. A
los 6 meses, el porcentaje de casos que mejora-
ron 15 0 mas letras ETDRS fue del 46% (rani-
bizumab 0,3 mg), del 47% (ranibizumab 0,5
mg) y del 16% (inyeccion simulada). El cambio
medio de agudeza visual fue de +12 letras (ra-
nibizumab 0,3 mg), +15 letras (ranibizumab
0,5 mg) y +0,8 letras (inyeccion simulada).
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Figura 17-3. Aumento de la isquemia macular tras tratafiento'eon bevacizumab intravitreo.
Ay B, pretratamiento. Cy D, postratamie

N

Figura 17-4. Oclusion
venosa
retiniana de
rama en
situacion basal
(A)yalos
2 meses de
recibir una
Unica inyecciéon
intravitrea de
ranibizumab

(B).
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Pegaptanib (Macugen®)

Como bien se ha comentado, pegaptanib es
un aptamero que inhibe la isoforma 165 del
VEGF, respetando el resto de isoformas. Dife-
rentes pruebas cientificas ponen de manifiesto
que la isoforma 165 es la principal isoforma in-
volucrada en la proliferacion vascular retiniana
patologica y en el incremento de la permeabili-
dad vascular, lo que justificaria su uso en esta
enfermedad, en donde es importante respetar los
mecanismos fisioldgicos de reparacion vascular.

Son escasas las publicaciones en relacion
con el tratamiento de las oclusiones vascula-
res retinianas con pegaptanib. Los resulta-
dos de un estudio en fase II en pacientes con
pérdida de vision reciente como consecuen-
cia del edema macular por oclusion de vena
central han mostrado resultados esperanza-
dores (Worblewski et al, 2009): a los 6 me-
ses, con un total de cinco inyecciones, el 36-
39% de los ojos tratados mediante pegaptanib
(25 ojos de 66 ojos tratados) ganaron 15 o mas
letras desde la basal comparados con el 28% (9
de 32 ojos) de los ojos tratados con placebo,
con una diferencia media en ganancia de le-
tras en ese periodo de 10-13 letras a favor del
grupo tratado. En cuanto a los cambios del g§-
pesor retiniano central, el descenso del es
sor medio fue muy acusado tras la prim
inyeccion (entre 100 y 150 pm), con un u
cion al final del periodo de evaluacion

%
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grupo tratado de entre 179 y 243 um, frente a un
descenso medio de 148 um del grupo placebo.

Nuestra experiencia personal, aun en au-
sencia de estudios amplios, aleatorizados y
con grupo control, refleja en general una bue-
na respuesta al tratamiento, con respeto de la
vascularizacién en aquellas con componente
isquémico, pero con necesidad de inyecciones
repetidas (media superior a seis inyecciones/
paciente).

CONCLUSIONES

Aunque hay todavia muchos interrogantes
en relacion con el papel de los farmacos anti-
VEGTF en las oclusiones vasculares retinianas,
en aspectos concretos como el numero de tra-
tamientos que se deben realizar, la combina-
cion con otros tratamientos, la alteracion en el
e colaterales y la eleccién
F iddneo, si es cierto
0 nuevas posibilidades en el
ondstico de estos pacientes.
oclusi cular de vena central debe ser

dida, como una enfermedad cronica de
adter dinamico y, como tal, nos obliga a un
seguimiento cercano de estos pacientes.

s importante, a la hora de establecer pau-

s de tratamiento y pronoéstico, evaluar pre-

viamente el componente isquémico del proce-
so vascular en marcha.

que se abi
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Las distrofias maculares pueden ser un fac-
tor de riesgo en la formacién de membranas
neovasculares (MNYV) coroideas, especial-
mente las que provocan alteraciones en la
membrana de Bruch. De todos modos, algu-
nas distrofias pueden confundirse con una
MNYV, tratarse con inyecciones intravitreas de
farmacos antifactor de crecimiento vascul

ta alguna en el tiempo de seguimiento.
trofia foveomacular viteliforme

(DFVA) tiene un patron angiogra

grafico bastante similar al de una . Se
caracteriza por presentar uma lesion de aspec-
to viteliforme en el are la. predomi-
nio subfoveal. Puede se 1 o bilateral.
Hay 2 patrones caracteristice$ en la angiogra-
fia fluoresceinica (AGF) en funcion de la can-
tidad de material viteliforme subfoveal: por
una parte, una intensa hiperfluorescencia en
anillo con una zona hipofluorescente central
(en lesiones con material viteliforme denso) o
una hiperfluorescencia central aislada (si el ma-
terial viteliforme es escaso). En la tomografia se
observa una imagen altamente confundible con
una neovascularizacion subretiniana: una hiper-
reflectividad media-alta localizada por encima
de la banda externa hiperreflectiva que se corres-

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

ponde al complejo epitelio pigmentado (EP)/
i i . 18-1). En muchos casos se
ido subretiniano en los mar-

0S e puede ser debido a una incompe-
tencia'del EP en el efecto bomba o a una com-
sion mecanica secundaria al efecto masa
de la lesion viteliforme (Benhamou et al,
2004). En la AGF daréd lugar a una imagen
que se podria confundir con una MNYV oculta,
pero la presencia de un material tan protru-
yente en la zona subretiniana nos daria una
imagen de una MNYV clasica, en el caso de que
fuera una MNV. La ausencia de hemorragias
y la exudacion lipidica también son signos que
van en contra del diagnostico de una MNV
coroidea. Estos pacientes suelen tener una
agudeza visual bastante conservada y cons-
tante en el tiempo que no concuerda con una
MNV subfoveal grande y cldsica. El diagndsti-
co diferencial de estas lesiones deberia estable-
cerse con una coroidopatia central serosa
(CCS) con fibrina subfoveal (Spaide, 2004).
La autofluorescencia puede ser ttil al detectar
diferentes focos antiguos en el caso de la CCS
o los patrones de hiperautofluorescencia des-
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Figura 18-1. A, material viteliforme subfoveal en el ¢
viteliforme del adulto. By C, hiperfluoresgen

angiogréfico. D, hiperautofluoresc
de reflectividad media/alta por

critos por Parodi et al (2008) 1@/\@
mismo, se debe descartar nciafde una
MNYV en el contexto de la A, #1bien estd
muy poco documentado en la litératura cienti-
fica y nosotros no hemos observado esta com-
plicacién en ningn caso hasta el momento
(Da Pozzo et al, 2001).

En nuestra experiencia, el tratamiento de es-
tas lesiones viteliformes, sin presentar una
MNYV asociada, con farmacos anti-VEGF (be-
vacizumab y ranibizumab) no produce ningin
cambio anatémico ni funcional. Tras 12 meses
de seguimiento de cuatro pacientes tratados
con tres inyecciones mensuales de bevacizu-
mab intravitreo (1,25 mg/0,05 ml) no observa-
mos ninguna modificacion de su curso clinico,

ni tomografica ni funcional. De todos modos,

cima

distrofia foveomacular
aumenta con el tiempo
intensa‘en la lesién viteliforme. E, material
itelio pigmentado.

Lee et al (2009) publican un caso tratado con
bevacizumab intravitreo (1,25 mg/0,05 ml)
mensualmente en los primeros 3 meses que pre-
sent6 una reduccion completa del fluido subre-
tiniano. Otras publicaciones como la de Mon-
tero et al (2007) notifican una estabilizacion de
la agudeza visual y una completa resolucion
del deposito y el fluido subretinianos en un pa-
ciente tratado con una unica inyeccién intravi-
trea de bevacizumab (1,25 mg/0,05 ml) en el
contexto de una DFVA y tras 10 meses de se-
guimiento.

El uso de farmacos anti-VEGF en el trata-
miento de neovascularizacion coroidea asocia-
da a otras distrofias maculares, como la enfer-
medad de Best, también se ha comunicado en
la literatura cientifica. Querques et al (2008) do-
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cumentan un caso tratado con 0,5 mg/0,05 ml
de ranibizumab intravitreo en un paciente de
13 afios de edad. Necesit6 una unica inyeccioén
y no presentd recurrencia en 6 meses de segui-
miento. Asimismo, Leu et al (1997) notifican
otro caso de un paciente afectado de enferme-
dad de Best con MNYV subfoveal asociada. Fue
tratado con una tnica inyeccidn intravitrea de
1 mg de bevacizumab. Tras 6 meses de segui-
miento recobr6 la unidad de agudeza visual
y no presentd recurrencias. Nosotros hemos
tratado a un paciente con una MNV subfoveal
en el contexto de una enfermedad de Best con
0,5 mg/0,05 ml de ranibizumab intravitreo.
Tras 9 meses de seguimiento no apreciamos
recurrencias y requirié una unica inyeccion.

Anti-VEGF en las distrofias maculares

La agudeza visual pasé de 20/40 a 20/20 (fi-
guras 18-2y 18-3).

Asi pues, las distrofias maculares son entida-
des independientes que se deben conocer para
evitar ser confundidas con la presencia de una
MNYV, en especial en el caso de la DFVA. La
aparicion de una MNV en el contexto de una
distrofia macular es una complicacion poco fre-
cuente, pero la respuesta a los farmacos anti-
VEGF parece ser satisfactoria. En los pocos
casos documentados en la literatura cientifica y
en nuestra experiencia, la tendencia apunta a
que con un numero limitado de inyecciones es
suficiente para inactivarla. Deben publicarse
series mas largas de pacientes y con seguimien-
tos mayores para corroborar dicha tendencia.

\<</Q~

Figura 18-2. A, hemorragia submac ia
enfermedad de Best. By
presencia de una me

v

pliegues retinianos en el contexto de una

rafia fluoresceinica que pone de manifiesto la
ana/neovascular coroidea subfoveal.

Figura 18-3. A, retinografia de control al mes y medio con restos de hemorragia en reabsorcion.
By C, tincion de la membrana neovascular tras una inyeccién intravitrea de

ranibizumab.
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INTRODUCCION

La seguridad y la eficacia de los antiangio-
génicos en el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) ha contri-
buido a su utilizacién en otras enfermedades
oculares. En el campo de la oncologia ocular
hemos observado un incremento de su
principalmente en la retinopatia por radi.
pero también hay cierta experiencia co
tamiento primario o adyuvante e
tumoraciones intraoculares.

En este capitulo vamos a
actual del uso de los anti
campo.

ado
en este

scribir

RETINOPATIA POR RADIACION

La retinopatia por radiacion es una compli-
cacién devastadora derivada de la exposicion
del globo ocular a las radiaciones ionizantes.
Podemos encontrarla después de tratamientos
sobre el ojo, la drbita, los senos paranasales y
la fosa craneal'?.

El principal efecto de las radiaciones ioni-
zantes es el cierre de los vasos sanguineos so-
bre la tumoracion tratada y en el tejido de su
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alrededor. El analisis histopatoldgico de la
vasculopatig®isquémica inducida por radia-
a destruccion de las células

na con la aparicién de neovascularizacion
iris y la retina en las retinopatias isquémi-
cas. Ademas, el VEGF contribuye a la rotura
de la barrera hematorretiniana en varios tras-
tornos retinianos, por lo que su inhibicién po-
dria mejorar algunos tipos de edema macular.
La retinopatia por radiacion es una arteritis
obliterativa progresiva que estimula la produc-
cion de VEGF, con la consiguiente aparicion
de trasudacién vascular, edema, necrosis tisu-
lar y neovascularizacion. Todo ello conduce a
una atrofia y cicatrizacién retiniana, glauco-
ma neovascular, hemorragia vitrea y despren-
dimiento exudativo de retina. El riesgo de de-
sarrollar esta complicacion esta relacionado
con la dosis total administrada, la tasa de do-
sis, la presencia de enfermedades sistémicas
(como la diabetes) y la exposicion a sensibili-
zadores (como la quimioterapia).

La fotocoagulacion con laser, la crioablacion
retiniana, la terapia fotodindmica y las inyeccio-
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nes intravitreas de triamcinolona han sido opcio-
nes terapéuticas para este proceso.

Se han encontrado valores elevados de VEGF
en el humor acuoso de ojos con melanoma
de uvea, tratados o no, en comparacion con
pacientes control normales o con desprendi-
miento de retina. El humor acuoso de los pa-
cientes que habian sido tratados previamente
con radioterapia presentaba los maximos va-
lores de VEGF*. Por tanto, es razonable pen-
sar que la retinopatia por radiacién puede res-
ponder a los tratamientos anti-VEGF, de igual
manera que sucede con otras enfermedades
isquémicas oculares, como las oclusiones ve-
nosas retinianas®.

En la actualidad se han publicado varios
trabajos que han sefialado el beneficio del uso
de los anti-VEGF intracamerulares o intravi-
treos (bevacizumab y pegaptanib) para inhibir
la neovascularizacion y disminuir la per-
meabilidad vascular, con la consiguiente reso-
lucién del edema, las hemorragias y los exu-
dados maculares®’, glaucoma neovascular y
desprendimiento de retina exudativo® asocia-
dos al tratamiento por radioterapia o a la pro-
pia tumoracion’.

En dos trabajos de Finger se han tratado 6 y
21 pacientes afectados de retinopatia por
diacién y pérdida visual con bevacizumab
travitreo, consiguiéndose reducir las
gias, la exudacion y el edema retini
como mejorar o estabilizar la vision en

rra-
as

y el 86% de los pacientes, res ente!*!!,
En el trabajo de Gupta sedratd cientes
afectos de retinopatia por r. y altera-

cion visual con bevacizumab intravitreo, con-
siguiéndose mejorar o estabilizar la vision en
el 100% de los casos, asi como mejorar el ede-
ma en 4/5 (80%)". En un estudio de Mason
en el que se tratd a 10 pacientes afectados de
edema macular secundario a retinopatia por
radiacién, también con bevacizumab intravi-
treo, se observo que en practicamente todos
ellos habia una reduccion transitoria del ede-
ma macular, pero que esa reduccion no se co-
rrelacionaba con una mejoria de la vision. Se-
gun los autores, este hecho era debido a que en
la maculopatia por radiacion hay un compo-
nente de no perfusion capilar mucho mas im-

N

portante que en otras maculopatias, como en
la retinopatia diabética; por todo ello conclu-
yen que no recomiendan el uso de bevacizu-
mab para el tratamiento del edema macular
secundario a retinopatia por radiacion'®. Tam-
bién se ha descrito el uso del bevacizumab en
el tratamiento de la neuropatia optica anterior
por radiacién, con resoluciéon completa del
edema y buena recuperacion visual'4,

En vista de la controversia entre los trabajos
publicados en la actualidad y los pocos casos
tratados, no puede recomendarse de manera
indiscriminada el uso de los antiangiogénicos
en la retinopatia por radiacion, y faltan mas es-
tudios con un mayor numero de pacientes y un
seguimiento mas prolongado para valorar su
efecto real, aunque hemos visto algun caso de
resolucion del edema macular debido a retino-
patia por radiacién tras braquiterapia de un me-
lanoma de tivea, con el uso de anti-VEGF in-
travitreos (fig a 19-3).

%

Figura 19-1. Melanoma de Uvea tratado con
braquiterapia y con presencia de
signos de retinopatia por
radiacion.

MELANOMA DE UVEA

Folkman, en el afio 1971, postuld que el cre-
cimiento tumoral y el proceso metastasico eran
dependientes de la angiogénesis'’®. En estudios
recientes acerca de la microvascularizacion tu-
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Figura 19-2. Tomografia de
coherencia
Optica del
mismo
paciente en
que se
demuestra la
presencia de
un edema
macular
quistico.

ifi Ml VEGF

moral se ha puesto de
es un mediador de la angi@génesis tumoral'®!’.
Bevacizumab es un ant GF aprobado
como farmaco antiangiogénico para el trata-
miento del cancer metastatico colorrectal en
combinacion con quimioterapia'®. También se
ha demostrado que, asociado a quimioterapia,
puede aumentar la tasa de supervivencia en los
pacientes afectados de cancer pulmonar de célula
pequena. En el caso de pacientes con metastasis
de melanoma cutaneo, un estudio en fase II con
bevacizumab mostr6 estabilizacion a largo plazo
de la enfermedad en el 25% de los pacientes'®.
En la actualidad no se conoce con precision
el efecto de los anti-VEGF sobre el crecimien-
to del melanoma de tvea, aunque si se conoce

Figura 19-3. Tomografia de
coherencia
Optica del
mismo
paciente en
que se
demuestra la
resolucion del
edema macular
quistico tras la
inyeccion
intravitrea de
anti-VEGF.
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qué lineas celulares de este tumor, modelos in
vivo y muestras tumorales primarias expresan
VEGF-A (isoformas 121,165,189), VEGF-B,
VEGF-C y VEGF-D?; también se ha encon-
trado VEGF-A en humor acuoso de pacientes
afectados de melanoma de tvea y su concen-
tracion se ha correlacionado con la altura y el
diametro tumoral basal maximo®*.

RETINOBLASTOMA

Las estrategias de que disponemos para inhi-
bir el VEGF son: esteroides antiangiogénicos
(acetato de anecortave), aptdmeros basados en
el ARN (pegaptanib), fragmentos de anticuer-
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pos monoclonales humanizados (ranibizu- para los hemangiomas capilares retinianos
mab), anticuerpos recombinantes monoclo-  asociados o no a la enfermedad de Von Hi-
nalescompletoshumanizados(bevacizumab),  ppel-Lindau. Aunque en varios trabajos se
small inhibitory ARN (siARN) (bevasiranib) o ha observado que puede mejorar el edema
receptores de VEGF (siRNA-027). macular y disminuir la presencia de exuda-
En la actualidad, en estudios tanto i vitro  dos duros en algunos casos, el crecimiento
como in vivo se ha conseguido inhibir la expre-  de los hemangiomas capilares no se ve alte-
sion de VEGF en células de retinoblastoma al ~ rado por estos tratamientos. En un estudio
bloquear la angiogénesis y el crecimiento tu- no comparativo de casos consecutivos se ha
moral, mediante el uso de siARN dirigidos  utilizado el ranibizumab en pacientes afecta-
contra el VEGF mARN y con bevacizu- dos de hemangiomas capilares retinianos
mab?*?2, No hay en la actualidad estudios cli- asociados a la enfermedad de Von Hippel-
nicos que avalen el uso de estos firmacosenel  Lindau en los que no habian sido utiles los
tratamiento del retinoblastoma. tratamientos convencionales, y se han en-
contrado resultados dispares de efectividad,

. observandose buena respuesta en tumores
METASTASIS COROIDEAS pequenos; sin embargo, la respuesta fue
mala en tumores grandes. Este efecto podria

Las metastasis uveales son los tumores in-  explicarse, segun los autores, por la mayor
traoculares malignos mas frecuentes; la locali-  tasa de crecimiento tumoral en las lesiones
zacion del tumor primario habitual es la  de pequefio t 0?26, En otros trabajos se
mama y el pulmoén. ha descrito imgcion del grosor retinia-
Se ha descrito regresién tumoral y mejoria  no y lo s duros en algunos pacien-
visual a corto plazo de una metastasis coroi-  tes tra egaptanib intravitreo?’, be-
dea tnica, subfoveal y con afectaciéon visual, vagi udtravitreo solo o asociado a
en una paciente afectada de carcinoma de  terapia fetodinamica?®, aunque no ha podido

mama después de una aplicacion intravitrea etyarse una disminucion en el tamaifio tu-
de bevacizumab? y en un paciente afectado moral, posiblemente debido a que la vascula-
carcinoma de colon, después de varias admi rizacion de los hemangiomas grandes es ma-

a parte del VEGF para su mantenimiento o
crecimiento.
TUMORES VASCUL N Se ha utilizado también el bevacizumab
para el tratamiento de los tumores vasoprolife-
Recientemente se ha propugnddo el uso  rativos de la retina, con buena respuesta, aun-
intravitreo o sistémico de firmacés anti-VEGF  que han sido casos aislados?.

nistraciones de bevacizumab intravitr% ura y tal vez dependiente de otras citocinas
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INTRODUCCION

Pese a los intentos de prevencién con la res-
tricciébn de la oxigenoterapia del prematuro
(protocolos no uniformemente validados)!, la
retinopatia de la prematuridad (ROP) sigue
siendo una vitreorretinopatia grave y sin pre-
vencion efectiva en la actualidad. A pesar
que carezca de curacion, una vez desarr
hay un tratamiento interdictivo que, apli
de forma apropiada, ha demostra e
cia en la prevencion del desarroll

caciones potencialmente devastador ala
vision. Sin embargo, este tyatataientoges palia-
tivo, sacrifica estructu la no esta

exento de secuelas a lar azoglderivadas del
tratamiento o de la propia
sulta eficaz al 100% (Early Treatment For Re-
tinopathy Of Prematurity Cooperative Group
[ETROP]: el 9% de evoluciones anatomicas
desfavorables en grupo tratado preumbral; el
15% en el grupo control)?.

Por su fisiopatologia analoga a otras retino-
patias isquémico-proliferativas y la demostra-
cién de valores altos de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) en el vitreo de la
ROP3, se ha tratado de importar el empleo de
farmacos anti-VEGF que, a corto-medio pla-
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70, han mostrado resultados favorables en el
control de enfermedades retinianas con
como la retmopatla dia-

0s turos, con importante inmadurez y
bilidad sistémica, y el desconocimiento de las
ibles secuelas a largo plazo, abre un amplio
debate de controversias, como las referidas a la
dosificacién, el momento de aplicacion y los
efectos adversos sistémicos y locales potenciales.

ANALISIS DE LA LITERATURA
CIENTIFICA: RETINOPATIA
DE LA PREMATURIDAD

Y ANTIANGIOGENICOS

Desde 2007, varios son los trabajos en los
que se describen los resultados de la aplica-
cién de bevacizumab (Avastin®) como trata-
miento o parte del tratamiento en la ROP. En
ellos, el bevacizumab intravitreo es empleado
como monoterapia, en combinacion con la fo-
tocoagulacién, como adyuvante al laser en
casos con opacidad de medios, o como adyu-
vante a la vitrectomia.
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Las dosis empleadas en estos trabajos osci-
lan desde 0,4 hasta 1,25 mg, llevandose a cabo
la inyeccion bajo anestesia general, topica o
sedacion; con un espéculo y antisepsia con po-
vidona yodada al 5%; a una distancia variable
de 0,5 a 2 mm de limbo con el empleo de agu-
jas de 27 a 30 gauges dirigidas hacia polo pos-
terior e insertadas 2/3 de su longitud; reali-
zando paracentesis de camara anterior previa
(en un trabajo en que se inyectaban 1,25 mg) y
control tensional (digital) y oftalmoscépico
posteriores a la inyeccion.

Los resultados aportados en dichos estu-
dios se interpretan mayoritariamente a favor
del empleo del bevacizumab en esta altera-
cion, aun cuando hay casos en que se describe
la progresion de la enfermedad hacia el des-
prendimiento de retina o la progresion de éste,
pese al uso de bevacizumab.

Al analizar los resultados que se comuni-
can en los distintos trabajos se aprecia una li-
mitacion en la capacidad de compararlos por
no haber una misma metodologia en ellos,
ademas de la reducida casuistica y la falta de
aleatorizacion (figs. 20-1 A-E). Con objeto de
poder clarificar los resultados de la aplicacion

2

de bevacizumab en la ROP, realizamos un
analisis conjunto de los casos de la bibliogra-
fia, agrupandolos por estadios, con los si-
guientes resultados:

AP-ROP (agresiva posterior)

En cuanto a la AP-ROP —estadio con atn
escasos resultados de la fotocoagulacion— dos
son los 0jos en los que el bevacizumab se apli-
ca en monoterapia como tratamiento Unico
(dos 0jos)?, en combinacién con laser de for-
ma inicial (dos 0jos)® y como adyuvante al uso
de laser suplementario (un 0jo)’. En todos
ellos se describen resultados anatémicos favo-
rables, sin relatar complicaciones.

Estadio 3

F

Figura 20-1. Estadios de la retinopatia del prematuro. A, estadio 1. B, estadio 2. C, estadio 3.

D, estadio 3+. E, estadio 4b. F, estadio 5.
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lo que indica la utilidad del bevacizumab para
permitir la fotocoagulacién suplementaria en
caso de opacidad de medios y como adyuvan-
te a la vitrectomia, para facilitar su realizacion
y mejorar los resultados anatdomicos.

Estadio 4A

En la ROP en estadio 4A —estadio con indi-
cacion de vitrectomia con preservacion de
cristalino— se detalla la aplicacién de bevaci-
zumab en 25 ojos. Cuatro casos presentan una
evolucion favorable s6lo con bevacizumab y
no precisan vitrectomizacion’?, en 10 casos se
requiere realizar una vitrectomia pese al trata-
miento inicial con bevacizumab’?’, y en otros
siete se emplea el bevacizumab de forma
adyuvante al final de la vitrectomia. En otra
serie, el bevacizumab resulta efectivo para fa-
cilitar la aplicacién de laser suplementario en
cinco ojos con opacidad de medios tras foto-
coagulacién’®. En un dltimo trabajo, en dos
ojos se describe la progresion a desprendi-

cidades de medios puede permitir la realiza-
cion de la fotocoagulacion®®?,

El tratamiento en monoterapia con bevaci-
zumab muestra sus mejores resultados en el
estadio 3, aunque se describen casos de progre-
sion hacia un estadio 4A tras su empleo*’. En
el caso del estadio 4A, logra evitar la vitrecto-
mia en pocos casos, y parece facilitar la foto-
coagulacion y un mejor resultado anatémico
de la vitrectomia, aunque se describen casos de
fatal progresion de la enfermedad hacia un
desprendimiento retiniano en embudo y hacia
un grado 4B7#!°. Curiosamente, estos casos
con peor desenlace habian recibido una menor
dosis intravitrea de bevacizumab (0,4 mg), por
lo que no puede responsabilizarse al farmaco
de la desfavorable evolucién'.

Con todo, los casos relatados hasta hoy en
la literatura cientifica apuntan a un posible be-
neficio del uso de anti-VEGF en la ROP. Sin
embargo, n6 puiede olvidarse la aun escasa ex-
periencid ‘& armacos en adultos, el pe-
riticopde vasculogénesis sistémica que
log recién nacidos, la mayor morbili-
nifos, y que la evaluacidén que se
el efecto del bevacizumab en la ROP

oc
al

miento de retina en embudo en 24 h y a esta-
dio 4B tras la inyeccion de bevacizumab!’.
es\ hasta el momento morfologica, quedando

Estadio 4B

Enla ROP en estadio 4B —indic vifrec-

tomia—, en 2 ojos se realiza vitrecto s el
empleo inicial de bevacizaimab®® y em otro se
utiliza el bevacizumab 1 a vitrecto-

mia, comunicando resul
que uno de ellos precisa la
trabeculotomia’.

DISCUSION

A tenor de lo expuesto, parece que la com-
binacioén bevacizumab + laser (de forma ini-
cial o con objeto de facilitar la aplicacion de
laser suplementario) no comunica ninguna
evolucion desfavorable, con lo que esta combi-
nacion podria ser una opcion de rescate. De
hecho, la regresion que el bevacizumab puede
inducir en la tunica vasculosa lentis y en las opa-

%

cognita acerca de los resultados funciona-
les que el empleo de anti-VEGF tendré sobre
estas retinas inmaduras.

El punto critico del tema que tratamos es,
sin duda, la posibilidad de indicar el bevacizu-
mab como tratamiento de primera linea de
ROP, dados los casos de éxito con bevacizu-
mab empleado de forma inicial. La atn redu-
cidisima casuistica y la ausencia de una meto-
dologia que pueda otorgar un suficiente nivel
de evidencia a estos trabajos no nos permiten
considerar esto como prudente, debiendo re-
cordar que se mantiene la fotocoagulacion
como patrén de referencia con amplias prue-
bas cientificas. Ademas, no debe olvidarse la
posibilidad de apariciéon de efectos secunda-
rios imprevisibles a medio y largo plazo, ade-
mas de los ya conocidos a corto plazo (posible
aumento de la traccidn retiniana por contrac-
cién de las membranas fibrovasculares!®!!).

Quiza, en los casos en que el laser no ob-
tenga o no pueda obtener un resultado ade-
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cuado, como la forma AP-ROP o los casos
con opacidad de medios, el bevacizumab
pueda considerarse inicialmente como pri-
mera opcion util o adyuvante. Asimismo, en
casos con escaso control pese al tratamiento
laser, quiza el bevacizumab podria ser un
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INTRODUCCION

La introduccién en los ultimos afios de los
farmacos inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF, segtn sus siglas en
inglés) ha supuesto un enorme cambio cualita-
tivo en el arsenal terapéutico para un gran aba-
nico de enfermedades coroideas y retinia
Debido a la alta prevalencia de la may
estas enfermedades, la poblacién diana
cido exponencialmente. Si anadi
cidad de muchos de estos procesos, obliga

a un tratamiento periodico, de forma 4ndefini-
da, y una via de admini inyasiva, la
seguridad en la utiliza nti-VEGF

que es preciso hacer una pausa.

En la seguridad de cualquier medicamento
hay dos principios basicos y comunes: es siem-
pre relativa, y es siempre dindmica, por cuan-
to depende de la situacion que se trate, que es
la que determina el resultado del cociente ries-
go/beneficio. Podemos afiadir que siempre es
mejorable, debido a lo cual existen los meca-
nismos de farmacovigilancia y los estudios
postautorizacién. A continuacidén veremos la
importancia de estas afirmaciones en relacion
con los farmacos anti-VEGFE.

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

Hay dos enfoques simultaneos que cabe
a administraciéon de los anti-

CANISMO DE ACCION:
SEGURIDAD EN LOS TEJIDOS
OCULARES

En el globo ocular se ha detectado expre-
sién del VEGF en todos los tipos neuronales
y gliales (Famiglietti et al, 2003). Su papel,
en condiciones fisiologicas, va mas alla de la
regulacion de la homeostasis retinocoroidea,
al desempenar una funcién en la diferencia-
cion de los fotorreceptores y contribuir a su
supervivencia (Wijngaarden et al, 2005). Su
efecto neuroprotector y su aumento ante si-
tuaciones experimentales de isquemia, con
reduccion de forma dosis-dependiente de la
apoptosis celular, han sido recientemente re-
conocidos. Por otra parte, el VEGF tiene
otros efectos que, aunque desencadenados
por estimulos patologicos, son beneficiosos.
Entre ellos se encuentran la capacidad para
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facilitar el desarrollo de colaterales, esencial
para la recuperacion tras la isquemia (Ferra-
ra et al, 2001).

Mas alla de los estudios experimentales
(tabla 21-1), disponemos de menos datos so-
bre la eventual repercusion funcional de la
administracion sostenida de anti-VEGF. Re-
cientemente se ha realizado el primer control
de pacientes tratados con bevacizumab con
perimetria Goldmann, test electrofisiologi-
cos y de visidén cromatica, sin hallar pruebas
clinicas de toxicidad a corto plazo (Ziemssen
et al, 2008).

Tras la administracion intravitrea se han
descrito efectos inmediatos, como reacciones
inflamatorias, expresadas como uveitis de gra-
vedad variable (Ladas et al, 2009) y casos ais-
lados de reaccién anafilactica (Steffensmeier
et al, 2007). Por otra parte, se han publicado
casos de desgarros del epitelio pigmentario
con los 3 anti-VEGF actualmente utilizados
(Lommatzsch et al, 2009), asi como despren-
dimientos de retina traccionales (Arévalo et
al, 2008). Estos efectos se atribuyen al potente
efecto inhibidor sobre la neovascularizacion, y
estan directamente relacionados con la enfer-
medad de base especifica.

Tabla 21-1. Efecto de los anti-VEGF s

ViA DE ADMINISTRACION:
SEGURIDAD DE LAS |
INYECCIONES INTRAVITREAS

El éxito del tratamiento antiangiogénico
depende tanto de la seguridad y la efectividad
del farmaco utilizado como de la seguridad y
los potenciales efectos adversos asociados al
procedimiento de administracién. La libera-
cion de distintos productos con fines terapéu-
ticos directamente en la cavidad vitrea alcanza
casi un siglo de historia (Ohm, 1911), pero
nunca hasta esta ultima década se ha emplea-
do de manera tan profusa. Por este motivo, los
protocolos de administraciéon son minuciosa-
mente revisados con el fin de reunir las mejo-
res pruebas cientificas posibles sobre las actua-
ciones que pueden optimizar la seguridad de
la inyeccion intravitrea. En estos ultimos afios,
distintos autores, sociedades cientificas y cole-
e distintos paises han ela-
ias, sometidas periddi-
i6n a la luz de las pruebas

1as de primer orden para todas
ciones de los aflos sucesivos han

€
as \pub
ido,\por una parte, el metaanalisis de Jager et

&

s tejidos oculares en modelos animales

Nishijima, 2007 Pérdid

células ganglionares en inhibicion cronica

Ishida, 2003 VEGF 164: inhibicion neovascularizacién patolégica de forma
predominante

Bakri, 2006 Ausencia de signos ultraestructurales de toxicidad a corto plazo

Iriyama, 2007 Ausencia de toxicidad sobre células ganglionares a corto plazo

Luthra, 2006
celulares

Ausencia de toxicidad a dosis bajas sobre distintas poblaciones

Spitzer, 2006

Efecto antiproliferativo endotelial y citotdxico sobre epitelio

pigmentario dosis-dependiente

Avci, 2009

Aumento de apoptosis de fotorreceptores dosis-dependiente

con inhibidor no selectivo
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al (2004) de los efectos adversos de la inyec-
cion intravitrea, sobre casi 15.000 inyecciones
de las ultimas 4 décadas. La heterogeneidad
de las medicaciones examinadas —antivirales,
corticoides, gas, hialuronidasa, factor activa-
dor del plasmindgeno, metotrexato y anti-VE-
GF- constituy6 un factor limitante en el estu-
dio, ya que no siempre fue posible atribuir un
determinado efecto adverso de forma inequi-
voca al agente administrado o al procedimien-
to de inyeccion. Sin embargo, los datos ofreci-
dos respecto a la prevalencia de las mas graves
complicaciones dieron paso a las guias de
practica recomendada, con las conclusiones
del panel de expertos estadounidenses (Aiello
et al, 2004), que analizan las pruebas cientifi-
cas disponibles en ese momento. A partir de
entonces, y con la aparicion sucesiva en el
mercado de los anti-VEGF, comienzan a pu-
blicarse nuevos protocolos y revisiones, siem-
pre referenciados en estos dos trabajos funda-
mentales.

Endoftalmitis
La endoftalmitis de apariciébn tempr
su presentacion clinica y puede ser infe

demostrada por un cultivo positiyé,
chada y tratada empiricamente c tibioti-

cos intravitreos. En la actualidad, los dios
agrupan ambas, por la di ablecer
de forma definitiva el

proporcionan resultados ne
en las cifras ofrecidas por los distintos autores
pueden estar incluidos casos de reacciones
toxicas al anti-VEGF administrado, presenta-
dos clinicamente como panuveitis graves (Jo-
nas et al, 2007).

El riesgo més importante por sus repercu-
siones funcionales es la endoftalmitis infeccio-
sa. La importancia del procedimiento en la
profilaxis de su aparicion esta reconocida una-
nimemente, y el ejemplo mas ilustrativo se
conocio6 tras la publicacion de los resultados
del estudio VISION (VEGF Inhibition Study
In Ocular Neovascularization) el primer afio

Seguridad ocular del tratamiento anti-VEGF

(Gragoudas et al, 2004), en el que la tasa de
endoftalmitis fue del 0,16% por inyeccioén, con
12 casos en total, de los cuales en 8 hubo in-
fracciones en el protocolo de inyeccion. En el
estudio MARINA (Minimally Classic/Occult
Trial of the Anti-VEGF Antibody Ranibizu-
mab in the Treatment of Neovascular Age-
Related Macular Degeneration) (Rosenfeld et
al, 2006), la tasa se reduce a 0,05% por inyec-
cion, cifra similar a la extrapolable del estudio
ANCHOR (Anti-VEGF Antibody for the
Treatment of Predominantly Classic Choroi-
dal Neovascularization in Age-Related Macu-
lar Degeneration) (Brown et al, 2006). Estos
porcentajes de riesgo incluyen todos los casos
de endoftalmitis clinica, dado que no siempre
se efectuaron cultivos, y la decision de tratar
mediante antibioticoterapia intravitrea queda-
ba supeditada al juicio clinico del examinador.

Respecto al bevacizumab, los datos que
a la fecha son numerosos, pero
ivel de evidencia comparable,
e un farmaco que no ha sido
sayos clinicos aleatorizados y
de forma previa a su uso (Ip et al,
embargo, las series de casos publica-
reunen un gran numero de pacientes y las
clusiones no difieren de las cifras previa-
mente conocidas. Una iniciativa novedosa, la
International Intravitreal Bevacizumab Safety
Survey (Fung et al, 2006), recogié durante 6
meses informacion sobre efectos adversos a
través de una encuesta en la red, de 70 centros
en 12 paises, con un total de 7.113 inyecciones
en distintas enfermedades neovasculares y exu-
dativas. En sus resultados encontraron una tasa
de endoftalmitis incluso inferior a la esperada
de acuerdo con los estudios de los otros anti-
VEGTF, si bien los autores reconocen un sesgo
importante por la metodologia de su estudio,
con una probable infraestimacion de casos. Por
otra parte, esa misma heterogeneidad de cen-
tros, técnicas de inyeccion y enfermedades tra-
tadas proporciona una informacioén valiosa so-
bre los resultados trasladados al mundo real,
muchas veces diferentes de los obtenidos en en-
sayos clinicos (Michels et al, 2006).

El grupo de estudio colaborativo panameri-
cano (PACORES) present6 resultados de se-
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guridad a un afio con el mismo farmaco (Wu et
al, 2008) en un estudio multicéntrico con 4.303
inyecciones de bevacizumab administradas, y
un 0,16% de endoftalmitis infecciosa probada.
Recientemente se han publicado series mas
amplias en las que se han incluido diferentes an-
ti-VEGF utilizados en la actualidad, con indices
de endoftalmitis por inyeccion entre el 0,02%
(Pilli et al, 2008; Fintak et al, 2008) y el 0,07%
(Diago et al, 2009), sin diferencias con signifi-
cacion estadistica entre los agentes empleados.

Desprendimiento de retina

La apariciéon de un desprendimiento de
retina postinyeccidn constituye un riesgo defi-
nido que, exceptuando los casos traccionales
condicionados por la enfermedad de base y el
mecanismo de accion del anti-VEGF, esta en
relacién directa con la técnica de inyeccidn.
En los ensayos clinicos pivotales de pegapta-
nib y ranibizumab, asi como en las principales
series publicadas con bevacizumab, el riesgo
por inyeccion fue inferior al 1% (datos extra-
polados).

Catarata yatrogénica

El daifio directo al cristalino durant 1

yeccidn se ha descrito en menosedel 1%
casos (Angulo Bocco et al, 2008). Ning de
los tres anti-VEGF es en li consi-

derado como cataratogénic e desarro-
llo de una catarata en los paciéfites que reci-
ben inyecciones periddicas no ha sido posible
atribuir y cuantificar el efecto aislado de la in-
yeccion sobre la evolucidn natural, o el posible
efecto contributivo de otros tratamientos su-
mados, como el uso de esteroides.

Otros riesgos

Las abrasiones corneales se han relacionado
con la preparacién antiséptica o anestésica del
ojo (Fung et al, 2006); las hemorragias subcon-
juntivales son mas frecuentes y de mayor enti-

dad en pacientes que toman antiagregantes o
anticoagulantes. Se han descrito casos aislados
de hemorragias coroideas, cierre angular inme-
diato y hemorragias vitreas. La hipertension
ocular inmediata se ha descrito con todos los
antiangiogénicos utilizados, de forma equiva-
lente a otras medicaciones intraoculares.

REDUCCION DE RIESGOS:
TRATAMIENTO DEL PACIENTE

El tratamiento seguro del paciente no so6lo
implica el conocimiento adecuado de una téc-
nica, sino la preparacién y la exploracion pre-
vias, asi como el desarrollo de herramientas
eficaces de seguimiento y diagndstico tempra-
no de complicaciones.

:informacion

u ansiedad y mejorar su colabora-
na exploracion ocular general es impe-
, subrayando varios aspectos: busqueda
dginfecciones agudas o cronicas en la superfi-
1e y los anejos oculares, anomalias palpebra-
les, examen del angulo, presencia de glauco-
ma o hipertensién ocular no controlados, y
examen de la retina periférica. Conviene su-
brayar aspectos de higiene general (maquilla-
jes, uso de lentes de contacto). Descartar ante-
cedentes alérgicos conocidos: las alergias a
contrastes yodados no implican alergia a la
povidona por via tépica, y deben identificarse
previamente. No se recomienda suspender
ninguna medicacion por via sistémica.

Entorno y equipamiento

1. Ubicacidn: con la excepcidn de la Deuts-
che Ophthalmologische Gesellschaft,
(DOG, 2007), que considera la inyec-
cion intravitrea un procedimiento qui-
rurgico, las principales guias dejan al
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criterio del especialista y a la organiza-
cion de los centros la eleccion del entor-
no, siempre y cuando la técnica se pueda
realizar de forma estéril. Algunas socie-
dades, como el Royal College of Ophthal-
mologists (RCO, Reino Unido, 2006)
aconsejan utilizar una sala especialmente
habilitada y detallan las caracteristicas
idéneas del ambiente (ventilacion, ilumi-
nacioén, superficies lavables no porosas)
(fig. 21-1).

2. Instrumental: todos los materiales han
de estar en condiciones estériles. Los far-
macos han de ser preparados igualmente
en condiciones estériles. Han de evitarse
las extracciones repetidas de envases
multidosis, y debe ser un servicio de far-
macia acreditado quien prepare, conser-
ve y transporte de forma Optima las mo-
nodosis.

Técnica

No existe en la actualidad un protocolo
universal unanimemente aceptado. En la ta-
bla 21-2 se detallan los principales aspecto
consenso (fig. 21-2); los puntos someti
debate, recogidos en distintas guias de
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dades cientificas y en la literatura cientifica
revisada, se muestran en la tabla 21-3.

Seguimiento: profilaxis de
complicaciones

El aumento inmediato de la presion intra-
ocular es un hecho constante y depende funda-
mentalmente del volumen del farmaco intro-
ducido. En la actualidad se considera que
hasta 0,1 ml de fluido pueden ser introducidos
con seguridad en el globo ocular, dado que el
pico hipertensivo producido retorna a valores
normales con rapidez (Wu et al, 2009), por lo
que no se recomienda realizar un control siste-
matico de la presion intraocular (Falkenstein
et al, 2007). Por otra parte, desconocemos a
largo plazo la posible repercusion sobre el ner-
vio Optico de sucesivos picos hipertensivos, es-
pacientes con glaucoma o dis-
ss@xenkel et al, 2007), o incluso
es glaucomatosos pudieran tener

realizar los controles de forma individualizada.
1 seguimiento del paciente en algunas
guias es sistematizado, mientras se discute si el

Y

Figura 21-1. Sala dedicada
ala
administracion
de inyecciones
intravitreas.
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Tabla 21-2. Técnica bdsica de la inyeccion intravitrea

Procedimiento para inyeccion intravitrea

Maniobra

Justificacion

Preparacioén
ocular y parpados

Colirios estériles:

— Dilatacion pupilar

— Anestesia suficiente

— Povidona al 5% en

conjuntiva

Povidona yodada en piel

Prevencion de la
contaminacién con la flora
bacteriana

Visualizacion optima

Bienestar del paciente

Aislamiento de borde
palpebral y pestanas

Colocacion de blefarostato

Procedimiento Aguijas de calibre igual o
inferior a 27 g
Marcado en cuadrante

temporal inferior:

3-3,5 en seudofacos

3,5-4 en faquicos

Inyeccidn lenta hacia el centro

del globo

Retirada lenta con presién

Prevencion del reflujo

Profilaxis del desprendimiento
de retina

Profilaxis de catarata
yatrogénica

Evitar dispersion del farmaco

simultanea (bastoncillo o

hemosteta)
Control Verificacion de pe
inmediato de luz

Profilaxis del cierre de la
arteria central de la retina

ion e
ion
e

Maniobras que
se deben evitar

Manipul
alai
Co

e
ct

rce
Visualizacién d usi
en el disco gptic

a 0 masaje palpebral previo o posterior

aguja con borde libre palpebral o pestafas

contacto telefonico sistematico es una buena
criba para detectar complicaciones tempranas,
en especial, la endoftalmitis. Actualmente, la
mayor parte de los autores considera de mayor
utilidad proporcionar una buena informacion,
oral y escrita, sobre signos y sintomas de com-
plicaciones, y un modo de contacto operativo
para los pacientes, con el fin de facilitar asis-
tencia de forma temprana. El seguimiento de
la enfermedad de base, por otra parte, ha de ser

personalizado y ha de contemplar las posibles
enfermedades oculares asociadas.

El éxito del tratamiento antiangiogénico,
por consiguiente, dependera no solamente de la
efectividad de los farmacos disponibles en
la actualidad, sino de su administracion segu-
ra, tanto en lo relativo al conocimiento de su
naturaleza y sus efectos en las estructuras ocu-
lares, como en cuanto a un régimen de admi-
nistracion exento de complicaciones.
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Figura 21-2. Secuencia de maniobras en la inyeccion intravitrea.

Tabla 21-3. Maniobras debatidas en el psocedimiento de inyeccion intravitrea

Maniobra Discusion

con la povidona en la reduccion de la flora conjuntival

2mostrado su impacto en la reduccién de la endoftalmitis
(Scott, 2008)

Creacion de resistencias (Flynn, 2005)

Antibiéticos
tépicos previos

Dilatacion pupilar  Innecesaria, fuente adicional de contaminacion (Weber et al,

2008)
Anestesia Mayor frecuencia de hemorragia subconjuntival (Kozak et al,
subconjuntival 2005)

Anestesia en gel Barrera fisica a la accién de la povidona (SERV, 2009)

Pafio quirdrgico Preceptivo (AFSSAPS, 2006), (DOG, 2007)
estéril

(Contintia)
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Tabla 21-3. Maniobras debatidas en el procedimiento de inyeccion intravitrea (Cont.)

Maniobra | Discusion
Povidona yodada  Mayor reduccion de la colonizacion conjuntival (Safar et al,
en irrigacion 2007)
conjuntival
Desplazamiento Impedir acceso directo de gérmenes a la cavidad vitrea
conjuntival (RANZCO, 2006)

Inyeccioén oblicua  Creacién de una via valvulada y reduccion del reflujo (Lépez-
Guajardo et al, 2008)

Paracentesis Inmediata si no se observa perfusion (AAO, 2008)
Antibiéticos Evidencia documentada de bridas vitreas (Beer et al, 2007)
tépicos
posteriores

Inyeccién bilateral Comodidad del paciente, reduccién del nimero de visitas
simultanea (Bakri et al, 2009)

AAO, American Academy of Ophthalmology; AFSSAPS, Agen caise de Sécurité
Sanitaire et des Produits de Santé; RANZCO, Royal Australign Zealand College
itre

of Ophthalmologists; SERV, Sociedad Espariola de Retin

\
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Francisco Cabrera Lépez

INTRODUCCION

Desde la introduccion del tratamiento anti-
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
representada fundamentalmente por el pegap-
tanib de sodio, el ranibizumab y el bevacizu-
mab, la inyecciones intravitreas de estos agen-
tes se han convertido en el tratamiento estandar
de la degeneracion macular asociada ala e
(DMAE) neovascular, encontrando t; i
una aplicacion creciente en otras e
des vasculares retinianas, como 1
diabética, las oclusiones vasculare
patia del prematuro y el edema macu

Sin embargo, aunque esgds farmacos’se inyec-
tan en el vitreo a unas d reducidas, pasan
ala circulacion sistémica, e ente en el con-
texto de una barrera hematorrétiniana defectuosa

que caracteriza a las enfermedades oculares neo-
vasculares (Gaudreault et al, 2005; Bakri et al,
2007a, 2007b), y pueden producir efectos adversos.

ACCIONES FISIOLOGICAS DEL
VEGF Y POTENCIALES EFECTOS
ADVERSOS DE SU BLOQUEO

El VEGF no so6lo esta implicado en la pato-
genia de la DMAE y otras enfermedades ocu-

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

lares, sino también en una gran variedad de
procesos fisioldgicos, por 1o que su inhibicion
Imente producir efectos sisté-
a et al, 2007; Kamba et al,
et al, 2007) sobre todo en el
égimen de tratamiento prolonga-

F es el principal regulador de la an-

génesis, tanto en la fase embrionaria y pos-
natal como en el adulto. Actia como factor de
supervivencia de las células endoteliales (Fe-
rrara et al, 2001; Takahashi et al, 2005) y es un
potente vasodilatador (Ferrara et al, 2001), por
lo que desempefia un importante papel en la
regulacion de la presion arterial. En el rifion,
controla la glomerulogénesis y la funcion capi-
lar glomerular (Eremina et al, 2003). También
es un protector neuronal frente a la isquemia y
desempefia un destacado papel en el ciclo re-
productor femenino (Ferrara et al, 2001; Taka-
hashi et al, 2005). Ademas, promueve la for-
macion de circulacion colateral, que es esencial
para la recuperacién tras accidentes isquémi-
cos (Ferrara et al, 2001) y en la cicatrizacion de
las heridas (Nissen et al, 1998).

Dado que el VEGF esta implicado en el
control del tono vascular y la funcién glo-
merular y de las células endoteliales, las prin-
cipales consecuencias de su bloqueo seran la
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Tabla 22-1. Efectos adversos potenciales del bloqueo del VEGF

¢ Hipertension

¢ Proteinuria De especial importancia
e Retraso en la curacion de heridas en pacientes diabeticos

e Afectacion de la circulacion colateral

¢ Inhibicién del crecimiento 6seo

e Infertilidad

¢ Inhibicion de la regeneracion del musculo
esquelético y remodelacion cardiaca

hipertension y la proteinuria (Zhu et al, 2007),  te coronario en los 10 afios siguientes que los
asi como los fendmenos tromboembdlicos y  pacientes sin DMAE (el 30,9 frente al 10%), y
hemorragicos, efectos adversos bien conoci- una alta incidencia de ictus (el 4,1 frente al
dos de la administracién sistémica de bevaci-  2,1%) (Won, 7). En un estudio del US
zumab en los ensayos clinicos de oncologia  Medicare se ogue la DMAE se asocia-
(Kamba et al, 2007). ba de fo ificativa a un riesgo de infarto
El retraso en la cicatrizacion de heridas deri-  de mi 0% mayor en 2 afios. Esta
vado del bloqueo del VEGF podria estar impli-  as i0 aun mayor en el caso de la
cado en el incremento de hemorragias asociado D ovascular (Duan et al, 2007). Si em-
al tratamiento sistémico con anti-VEGF (Kam- en otro estudio basado en el US Medi-
ba, 2007), asi como la inhibicion del desarro, care 1o se encontraba un riesgo incrementado
de circulacion colateral lo estaria en los ac€i dginfarto de miocardio ni de ictus isquémico
dentes isquémicos cardiovasculares CTitos n los pacientes con DMAE respecto a los
en los ensayos de tratamiento anti-VE controles, salvo en los pacientes con episodios
tromboembdlicos en el afio anterior (Alexan-

V der et al, 2007).
DMAEY ENFERM Esta relaciéon potencial entre DMAE y en-

CARDIOVASCULA fermedad cardiovascular podria tener impor-
tantes implicaciones terapéuticas, dada la po-

La DMAE vy la enfermedad cardiovascular  sibilidad de que el tratamiento anti-VEGF
comparten unos factores de riesgo y una posible  intravitreo pueda aumentar el riesgo de acci-
patogenia comun (Snow et al, 1999; Wongetal,  dentes cardiovasculares.

2007; Vine et al, 2005). Segun el Blue Montain

Eye Study, la presencia de una DMAE inicial

dobla el riesgo de mortalidad cardiovascularen ~ SEGURIDAD

la siguiente década en pacientes menores de 75 CARDIOVASCULAR

afios, tras controlar los otros factores de riesgo DEL TRATAMIENTO ANTI-VEGF
cardiovascular convencionales (Tan et al, 2008).

En el estudio Atheroesclerosis Risk in Los datos obtenidos de ensayos clinicos
Communities (ARIC) se descubri6 que los pa-  controlados son cruciales para establecer el
cientes con DMAE avanzada tenian un riesgo  perfil de seguridad del tratamiento anti-VEGF,
significativamente mayor de tener un acciden-  pero la mayoria de ellos no estan disefiados
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para detectar pequefias diferencias en los indi-
ces de acontecimientos sistémicos adversos
graves. Seria necesario un seguimiento de mi-
les de pacientes durante varios afos para de-
tectarlos (Fung et al, 2008; Tufién et al, 2009).
Ademas, todos estos ensayos clinicos estan di-
seflados en principio para determinar la efica-
cia del tratamiento y tienden a excluir a los
individuos con mayor comorbilidad y, por tan-
to, mayor riesgo, de lo que resultan unos indi-
ces de efectos adversos relativamente bajos
(Wong et al, 2009).

No obstante, y tras una revision de toda la
literatura cientifica disponible, se concluye
con un nivel I de evidencia de que el trata-
miento anti-VEGF mediante inyeccion vitrea
es seguro y efectivo en el caso de pegaptanib y
ranibizumab, pero no asi para bevacizumab,
cuyos estudios solo alcanzan un nivel III de
evidencia (Ip et al, 2008; Mitchell et al, 2009).

El estudio VISION ha demostrado un exce-
lente perfil de seguridad del pegaptanib de so-
dio tras 3 afios de inhibicion continua y selec-
tiva del VEGF en el tratamiento de la DMAE
neovascular, con unas tasas de eventos adver-
sos cardiovasculares exactamente igual para el
grupo tratado que para el grupo control

de muerte) (Singerman et al, 2008).
En el caso del ranibizumab,
MARINA (Rosenfeld et al, 2006) R

(Brown et al, 2009) no encentraro ren-
cias significativas en la ingi 1 onteci-
mientos cardiovascular 0 control
tras 2 afios de tratamient e si una ma-

yor tendencia no significativd’a la hemorragia
no ocular. Sin embargo, al combinar los datos
de ambos estudios, la incidencia de hemorra-
gia no ocular fue significativamente mayor en
el grupo tratado con respecto al control (el 7,8
frente al 4,2%; p = 0,01) (Gillies et al, 2007). Si
a este metaanalisis se afiade el estudio FOCUS
(estudio de fase IIT a 2 afios), el ranibizumab
intravitreo se asocia a un aumento significativo
en la incidencia de accidentes cerebrovascula-
res (Ueta et al, 2009) (tabla 22-2).

Un andlisis provisional del estudio SAILOR,
el mayor estudio llevado a cabo sobre la segu-
ridad del ranibizumab intravitreo en pacientes

Sequridad sistémica del tratamiento anti-VEGF

con DMAE, mostrd un incremento del riesgo
de ictus en los pacientes que recibieron la
dosis de 0,5 mg (1,2%) con respecto a los
tratados con 0,3 mg (0,3%). Sin embargo, la
diferencia entre los dos grupos no fue estadis-
ticamente significativa en el analisis final a un
afio (el 1,2 frente al 0,7%). No obstante, la in-
cidencia de ictus fue mayor en los pacientes
con factores de riesgo preexistente, particular-
mente ictus previos (el 9,6% en el grupo de
0,5mgyel2,7% en el grupo de 0,3 mg) o arrit-
mias (Boyer et al, 2009). Datos similares se
han obtenido en el estudio HORIZON de
extension del tratamiento con ranibizumab
a 5 anos (Awh, 2008).

Las complicaciones sistémicas del uso in-
travenoso del bevacizumab en el tratamiento
del cancer son bien conocidas (Hurwitz et al,
2004, 2006), aunque solo hay dos estudios so-
bre su uso intravenoso para el tratamiento de

p tudio SANA (Moshfeghi et al,
iopyBEAT-AMD (Schmid-Ku-

ica del bevacizumab intravitreo no ha sido
evaluada en ningun ensayo en fase III pros-
pectivo y aleatorizado. El estudio del Pan-
American Collaborative Retina Study Group
(PACORES) analiz6é la seguridad sistémica
del bevacizumab durante 1 afio tras 4.303 in-
yecciones en 1.173 pacientes (nivel III de evi-
dencia), y encontr6 efectos sistémicos adver-
sos en el 1,5% de éstos, el mas frecuente de los
cuales era la hipertensién arterial (Wu et al,
2008). Estos resultados son muy similares a
los de los ensayos de nivel I del pegaptanib y
ranibizumab, aunque la muestra es demasiado
pequefa y heterogénea para poder detectar un
aumento pequefio o moderado del riesgo de
presentar efectos adversos.

Otro estudio internacional basado en el uso
del Internet para comunicar efectos adversos
notificéd resultados muy similares tras incluir
7.113 inyecciones en 5.228 pacientes (nivel IIT
de evidencia) (Fung et al, 2006). La principal
limitacion de este estudio consiste en la volun-
tariedad de comunicar los efectos adversos por
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parte del facultativo, por lo que pueden haber
sido facilmente subestimados por las implica-
ciones medicolegales que conllevan. Esto ex-
plicaria la bajisima tasa de accidentes trom-
boembdlicos registrados, en contraposicion
con el 4,6% encontrado en el estudio MARINA
(Rosenfeld et al, 2006).

CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES DE USO

Dado el potencial efecto sistémico adverso
del tratamiento anti-VEGF y los factores de
riesgo cardiovascular frecuentemente asocia-
dos en la poblacion objeto de tratamiento, el
uso continuado de los farmacos anti-VEGF
podria estar contraindicado en determinados
grupos de pacientes: mujeres lactantes, pa-
cientes con historia de episodio coronario re-
ciente, nifios, pacientes con antecedentes de
cirugia gastrointestinal reciente y pacientes
con enfermedad hemorragica no controlada
(p. €., epistaxis). Podria utilizarse bajo estric-
to control médico en pacientes con hiperten-
sién arterial no controlada, antecedentes de
ictus o de cardiopatia isquémica, arritmi
aneurismas activos o enfermedad arterialfperi
férica (Rodrigues et al, 2009; Tufion, 2

Mencién especial merecen logf paci
diabéticos porque la diabetes mellit@s e$) un
factor de riesgo cardiovascular muymiffipor-

"%
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Antonio Pinero Bustamante

La degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE) es una enfermedad devastadora sobre
la vision de los pacientes y la calidad de vida de
éstos. La neovascularizacién coroidea (NVC)
no es, en este caso, una enfermedad que se au-
tolimite, que desaparezca; es una enfermedad
crénica que requiere un control continuado de
la lesiéon que nos permita identificar, con los
medios de que disponemos, la necesidad de

tratamiento antifactor de crecimie
endotelial (anti-VEGF), queramos
tratamiento sintomatico: «no

El control de los pa
clave en el tratamiento
en estos anos hemos aprendido, por lo que he-
mos leido y por propia experiencia, que el tra-
tamiento temprano es basico; asi, si la pérdida
de vision se produjo 1 mes antes, la respuesta
a una sola inyeccion es de 5 letras; si ocurrio
hace 2 meses, el beneficio es s6lo de 1,7 letras.
Por todo ello, el tratamiento se ha convertido
en una «urgencia» en oftalmologia y el con-
trol, en una necesidad y a su vez en un proble-
ma para los servicios de oftalmologia.

El tratamiento con anti-VEGF ha demos-
trado una mejora de la visioén y la calidad de
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vida de los pacientes. Pero esta mejoria es va-
riable segun el firmaco que utilicemos. En los
estudios NA y ANCHOR quedo6 de-
ia del ranibizumab; los pa-
taban una significativa y rapida
ional y anatomica, beneficio que
en el tiempo de seguimiento. La
e vida de los pacientes también au-
ntaba durante todo el seguimiento.

o que los estudios dejan claro es que la
mejora en la funcion y la calidad de vida de
los pacientes va ligada irremediablemente a la
vigilancia de estos ojos. Es éste, pues, el esce-
nario real donde nos hallamos: el control del
paciente y el tratamiento durante el segui-
miento, si lo necesitara.

Aquella propuesta de una inyeccién men-
sual de por vida enfrentd a la comunidad de
profesionales dedicados a la retina y la indus-
tria farmacéutica. Muchos consideran que el
precio del tratamiento es demasiado elevado,
no esta justificado; otros creen que se ha esta-
blecido una linea de demarcacién entre los
pacientes que se pueden pagar el tratamiento y
los que no pueden; otros consideran que es un
gran error que se enfrenten los clinicos, las au-
toridades sanitarias y las industrias farmacéu-
ticas, cuando deberian trabajar en el mismo
sentido. Lo que esta claro es que el precio ha
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supuesto un gran problema para la sanidad
publica, lo que hizo que en algunos hospitales
se propusiera el uso de anti-VEGF no testados
en estudios aleatorizados.

Con esta breve introduccion hemos querido
dejar claro el escenario actual: el protocolo es
una inyeccion mensual durante 2 meses y lue-
go tratar a demanda segun el control obligato-
rio. Por todo ello, la gran carga presupuestaria
que los servicios de farmacia temian no es, en
la actualidad, tanta.

Hay pocos trabajos que analicen la relacion
coste-eficacia, salvo los que de alguna manera
se han realizado de manera paralela en los es-
tudios multicéntricos. Para estimar el coste
debemos tener en cuenta varias situaciones:

1. Coste global del paciente por afio de se-
guimiento.

2. Coste de la medicacion por afio de se-
guimiento.

3. Costes inducidos:

a) De comorbilidad: hay distintas situa-
ciones: por un lado, la asociacion de
catarata y DMAE, y por otro, la cirugia
de la catarata y progresion de DMAE.
Ademas, un 8% de los pacientes ¢
DMAE tiene glaucoma o son di

nosticados al mismo tiempo.

La hipertension arterial, la dia y
hiperlipidemia son otrasgde las -
medades que present: estNa?n' tes.
Y por ultimo podi ar lds que se
26,9% de los pacientes qéie han experi-
mentado 2 o mas caidas presentaba un
déficit visual, asi como el 16,8% de los
que habian experimentado una caida
(Stel et al, 2003).

b) Por el sistema sanitario: el 64% de la
DMAE no es diagnosticada o es mal
diagnosticada, y se necesita mas de
una consulta para llegar al diagnosti-
co. En el mejor de los casos, en el
sistema sanitario publico hemos esti-
mado que el paciente tarda entre 3 y
8 semanas en ser tratado desde el mo-
mento en que se diagnostica.

¢) Inducidos por el tratamiento: el ries-
go de endoftalmitis oscila entre el 0,7
y el 1% segun los trabajos MARINA
y ANCHOR. En relacién con los ac-
cidentes vasculares, infartos, muertes,
etc., se estimd con ranibizumab un
2,5% a los 2 afios del estudio.

d) Por baja visioén: éstos no repercuten
sobre el sistema sanitario publico.

Smiddy (2007) analiza el coste relativo de ga-
nar una linea de visién en la DMAE y lo compa-
ra con el laser, la terapia fotodindmica (TFD) y
el pegaptanib, y concluye que es un tratamiento
extremadamente caro que produce pocos «divi-
dendos» visuales.

Brown (2007) analiza la relacion coste-efica-
cia del tratamiento de la DMAE en compara-
cién con la de otras enfermedades en el campo
de la medicina (angina/infarto, osteoporosis,
hipertension, 1, impotencia, etc.) y obser-
nfieren un valor consi-
acia del tratamiento de la
EGF, en comparaciéon con

DMA
u
e

es S edades.
abajo de Juan Donate et al presenta-
el congreso de la SEVR el afio 2008 se
com

aba la relacion coste-eficacia en el trata-
jento de la DMAE con TFD vy ranibizumab.
studiaban 1.650 tratamientos con TFD segui-
dos durante 12 meses frente a 570 tratamientos
con ranibizumab seguidos durante 5,8 meses.
Utilizan como patrén de comparacion los estu-
dios TAP/VIP (comportamiento NVC no trata-
da-placebo. TAP/VIP: pierden 20,8 letras en un
seguimiento de 12 meses. Comportamiento
NVC tratada TFD-TAP/VIP: pierden 12,2 letras
en un seguimiento 12 meses); y el estudio PIER
(ganan 6,2 letras en los primeros 5 meses). Tie-
nen en cuenta, en el analisis de gastos, todos los
parametros que se describen en la tabla 23-1 y
estiman el gasto total por todos los paciente/afio.
Al afio, el gasto total fue casi el doble con la
TFD, mientras que el gasto por paciente fue
practicamente el doble con ranibizumab que
con la TFD (tabla 23-2).
En la tabla 23-3 se expone el coste por letras
ganadas, que es 0,7 veces inferior con ranibi-
zumab. Asi, este producto, ademas de mejorar
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Relacion coste-eficacia del tratamiento anti-VEGF

Tabla 23-1. Pardmetros considerados en el estudio coste-eficacia comparativo entre terapia
fotodindmica y ranibizumab

Grupo de terapia fotodinamica Grupo de ranibizumab 5,8 meses
Pacientes 1.650 Pacientes 570
Tratamientos Tratamientos
Lineas ganadas en 1 afio Lineas ganadas 5,4 meses
Gastos persona/acto Gasto persona/tratamiento
Gastos fungibles/tratamiento Gasto persona/cons
Gastos farmaco/tratamiento Gastos fungibles/tratamiento
Consulta sin tratamiento Gastos farmaco/tratamiento
Gasto/AGF Consulta sin tratamiento
AGF en TFD (4/afo) Gasto/AGF

AGF en TFD (3/ano)

AGF, Angiografia fluoresceinica; TFD, terapia fotodinamica.

ig comparativo entre terapia

Ranibizumab 6,2 meses/
ano
3.182.534,34 €/570

pacientes
5.583,39 €

5.488.454,12 €/1.650
pacientes
3.326,34 €

Tabla 23-3. Coste por letra ganada en el estudio coste-eficacia comparativo entre terapia

fotodindmica y ranibizumab

Gasto por letra ganada (dejamos de perder) Coste por letra
TFD /RBZ ganada
TFD Letras perdidas sin tratamiento (TAP/VIP) -20,80 3.326,34 €/6,80
Letras perdidas con tratamiento -12,20
Ganancia de letras: 6,80 386,78 €
RBZ Letras perdidas sin tratamiento (TAP/VIP) -20,80 9.247,09 €/26,80
Dejamos de perder con tratamiento +6,00
Ganancia de letras: 26,80

RBZ, Ranibizumab; TFD, tratamiento fotodinamica.
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la visién y la calidad de vida de los pacientes,
tiene una excelente relacion coste-eficacia.

Entendemos que el tema que nos ocupa, el
analisis coste-eficacia del tratamiento de la
DMAE con anti-VEGF, sera siempre un pro-
blema para los administradores de la sanidad
publica. Nuestra misién es tratar a estos pa-
cientes y que el tratamiento que hasta ahora se
ha presentado como el mas eficaz pueda llegar
a todos los pacientes con NVC.

Al problema del precio no podemos, 16gi-
camente, ser ajenos y estamos seguros de
que, en la situacion en la que se encuentra el
tratamiento de la DMAE en la actualidad,
con tratamientos personalizados y la posibili-
dad de tratamientos combinados dependien-

Bibliografia recomendada

Bressler NM. Antiangiogenic approaches to age-related macular de

Suppl):S15-23. Review.

Brown GC, Brown MM, Brown HC, Kindermann S, Sharma S. A va
subfoveal neovascular macular degeneration. Ophthalmo
Brown MM, Brown GC, Brown H.Value-based medicine and inter

mol. 2007;18:194-200.
Cohen SY, Bremond-Gignac D, Quentel G, Mimoun
quential modeling of ranibizumab versus us
Exp Ophthalmol. 2008;246(11):1527-34.
Colquitt JL, Jones J, Tan SC, Takeda A, Clegg AJ[Pric
macular degeneration: a systematic revi nd
ix-201. Review.
Earnshaw SR, Moride Y, Rochon S. C
porfin and to standard care j
Ther. 2007;29(9):2096-106;
Fletcher EC, Lade RJ, Adewoyin T, Ch
macular degeneration. Ophthal

-effective

094-5.

do de las experiencias clinicas, podemos ob-
tener una relacion coste-eficacia-seguridad
mucho mejor.

Como hemos mencionado al principio, no po-
demos olvidar que el actual tratamiento anti-VE-
GF, queramos o no, es sintomatico: «no estamos
curando nada, solo tratando los sintomas de la
NVC». No es, por lo tanto, el tratamiento defini-
tivo. Se estima, como resultado de un modelo de
simulacion publicado recientemente, que el nd-
mero de casos de DMAE aumentara de manera
sustancial en los anos 2010-2050, pero también
se estima que el uso de antioxidantes-vitaminas y
otros nuevos tratamientos anti-VEGF puede re-
ducir el impacto sobre la ceguera en estos pacien-
tes aproximadamente un 35% (Rein et al, 2009).

rationttoday. Ophthalmology. 2009116(10

a ine comparison of interventions for
y.2007:4014(6):1170-8.
tionsfor macular degeration. Curr Opin Ophthal-
t-Locard S, Beresniak A. Cost-effectiveness se-
e-related macular degeneration. Graefes Arch Clin

izumab and pegaptanib for the treatment of age-related
nomic evaluation. Health Technol Assess. 2008;12(16):ii-iv,

ss of pegaptanib compared to photodynamic therapy with verte-
of subfoveal wet age-related macular degeneration in Canada. Clin

. Computerized model of cost-utility analysis for treatment of age-related
logy. 2008;115(12):2192-8.

Gower EW, Cassard SD, Bass EB, Schein OD, Bressler NM. A cost-effectiveness analysis of three treatments for age-re-
lated macular degeneration. Retina. 2009;23. [Epub ahead of print]

Hernandez-Pastor LJ, Ortega A, Garcia-Layana A, Giraldez J. Cost-effectiveness of ranibizumab compared with photody-
namic treatment of neovascular age-related macular degeneration. Clin Ther. 2008;30(12):2436-51.

Hernandez-Pastor LJ, Ortega A, Garcia-Layana A, Giraldez J. Cost-effectiveness of ranibizumab compared with
pegaptanib in neovascular age-related macular degeneration. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2009;11.

[Epub ahead of print].

Hurley SF, Matthews JP, Guymer RH. Cost-effectiveness of ranibizumab for neovascular age-related macular degen-
eration. Cost Eff Resour Alloc. 2008;24;6:12.

Rein DB, Wittenborn JS, Zhang X, Honeycutt AA, Lesesne SB, Saaddine J; for the Vision Health Cost-Effectiveness
Study Group. Arch Ophthalmol. 2009;127:553-40.

Smiddy WE. Relative cost of a line of vision in age-related macular degeneration. Ophthalmology. 2007;114(5):847-54.

Stel VS, Pluijm SM, Deeq DJ, et al. A clasification tree for predicting recurrent falling in community-dwelling older per-
sons. J Am Geriatr Soc. 2003;51(10):1356-64.

Vedula SS, Krzystolik MG. Antiangiogenic therapy with anti-vascular endothelial growth factor modalities for neovascu-
lar age-related macular degeneration. Cochrane Database Syst Rev. 2008;16(2):CD005139. Review.



Juan Donate L6pez

INTRODUCCION

La asistencia oftalmolédgica en Espana es
diversa, en funcion de varios factores, como
las peculiaridades de las areas de salud aten-
didas, asi como la demografia de la regién vy,
por supuesto, el modelo impuesto por las a
toridades. No obstante, es una constant
hay una estructura piramidal que conc
los centros de tercer nivel, en los
centran, bien los casos mas complejosi i
los que precisan una tecnologia mas,avanza-
da, que dificilmente se rentabilizaria en las
bases del sistema. Para e es el nu-
cleo de una unidad de iemto antiangio-
génico estableceremos los pies sobre los
que se sustenta.

NATURALEZA DE LA
ENFERMEDAD TRATADA

Estas consultas concentraran a los pacien-
tes afectados de una enfermedad vascular, o
mejor dicho, a aquellos en los que el estadio
final sera la formacion de complejos neovascu-
lares. De éstos, sin duda cerca del 80% estara
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compuesto per degeneraciéon macular asocia-

estos tratamientos son la pri-
ado la tnica linea de actuacion.
s enfermedades son crénicas por
aun no se ha definido cudl es el
o de curacidn, ya que en todas las en-

edades que cursan con aparicion de com-
plejos neovasculares hay una amenaza de por
vida para la recidiva.

TIMING O RITMO
DE LA ENFERMEDAD

La rapida evolucion de la enfermedad y las
pautas de tratamiento aceptadas a dia de hoy
hacen que las visitas se multipliquen y que
pueda ser necesario realizar hasta 8-10 visitas
en el primer afio, y al menos 5-8 durante el
segundo. En estos casos es frecuente que se
alternen periodos en los que la relacion pa-
ciente-oftalmoélogo se estreche con visitas muy
frecuentes con otros en los que las revisiones
se separen algo mas en el tiempo. En cualquie-
ra de estos ultimos casos, no es frecuente ofre-
cer al paciente un alta definitiva.



Actualizacion de terapia anti-VEGF en enfermedades de la retina y coroides

ORIGEN DE LAS UNIDADES
DE TRATAMIENTO
ANTIANGIOGENICO

Es posible afirmar que la mayoria de unida-
des que acabaron especializadas en tratamien-
to antiangiogénico empezaron como centros
de referencia para el tratamiento de neovascu-
larizacion coroidea en la DMAE y la miopia
patologica. Estas enfermedades se agruparon
en torno a la terapia fotodinamica, ya que des-
de 2001 y hasta 2005/2006 ha sido la tnica
alternativa para su tratamiento.

Por estos motivos, nos encontramos con
una consulta que reine unas caracteristicas
muy particulares (tablas 24-1 y 24-2). De este
modo, llegamos a las caracteristicas que defi-
nirdn la consulta tipo:

1. Tratamiento antiangiogénico. Cada vez
son mas las enfermedades que se pueden
beneficiar, al menos de manera inicial,
del tratamiento antiangiogénico; los pa-
cientes presentan una enfermedad croni-
ca que formalmente no tiene cura. Esto
desemboca en un gran nimero de entra-
das y muy pocas salidas en la rotacio

Tabla 24-2. Consideraciones que se

Tabla 24-1. Caracteristicas de una consulta
de tratamiento antiangiogénico

Frecuencia de visitas muy alta mensual
hasta trimestral

Gran dependencia de la relacion
médico-paciente

Enfermedad crénica: muy dificil hablar
de alta

Abanico de enfermedades cada vez
mas amplio

de pacientes: el volumen crece de mane-
ra exponencial.

La exploracioén tipo de un paciente con
enfermedad neovascular no puede ser
exhaustiva_en todas las visitas, ya que el

@lmente hemos visitado
aace muy poco. Los protoco-
Ite} cién determinan que son im-
& les la normalizacién de la me-
didayde la mejoria de la agudeza visual

V), habitualmente segun la escala ET-

er siempre presentes

El nimero de pacientes crec

Importante ejercer con

Disponer de personal auxi
de los pasos

ntrenado es fundamental para optimizar cada uno

Las enfermedades neovasculares, en especial, la degeneraciéon macular exudativa,

sSon procesos crénicos, no se curan

Los resultados estan ligados a un seguimiento bien protocolarizado

Optimizar cada visita y no realizar pruebas que supongan cambios de actitud

Invertir tiempo en la primera visita

Ofrecer un acceso alternativo a la cita como, por ejemplo, el teléfono

Establecer criterios de alta que permitan remitir las revisiones sistematicas
a las aferencias (consulta ambulatoria, oftalmélogo habitual, etc.)
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Organizacion de una unidad de tratamiento anti-VEGF

DRS, y una exploracién de la retina, fun-
damentalmente, la macula con tomogra-
fia de coherencia optica (OCT), y se
establece una cadencia de angiografias en
funcién de la enfermedad tratada y el re-
sultado de la OCT. La exploracién en
lampara de hendidura seria deseable
en todas las visitas, pero a menudo el fac-
tor tiempo y la ayuda de la tecnologia
hace que no se haga de manera sistemati-
ca; lo mismo ocurre con la presién intrao-
cular (PIO). Es importante hacer pocas
pruebas con alto rendimiento diagnostico.

. La comunicacion con el paciente ha de ser

rapida y congruente en cada una de las
visitas. Como en todas las enfermedades
en las que no hay consenso en cuanto a
las alternativas, pronosticos, cadencia de
visitas, etc., se abordaran los tratamien-
tos alternativos y, sobre todo, las tomas de
decisiones finales, el fin de tratamiento y
el momento de la inyeccion. El paciente
acude muchas veces a consulta y quiere
oir siempre los mismos argumentos, o al
menos que no sean contradictorios. Son
pacientes que no conocen su enfermedad
al principio del proceso pero que se
man con el tiempo, y llegan a dis

es recomendable que haya u
dad en el seguimiento del p.

ideal, como casi siempre,es que ien-
te no pase por muc 0s.4F1 hecho
de que sean siemy ismos facultati-

sea mucho mas facil tomar decisiones e,
incluso, reduce las visitas a urgencias.

. Se ha de ofrecer un canal de comunica-

cién alternativo a la consulta fisica. Las
fluctuaciones en la vision y las frecuentes
recaidas hacen que a menudo el paciente
se presente en la consulta, muchas de las
veces sin motivo objetivo. Esto, junto con
la estrecha relacion que se llega a desarro-
llar con el paciente, hace que sea deseable
ofrecer un numero de teléfono para resol-
ver dudas a menudo banales. Otras veces
permite detectar recaidas en pacientes que
minimizan determinados sintomas. Otra

ventaja es el control de la clinica postinyec-
cién, ya que el paciente adquiere experien-
cia con el tiempo y es capaz de hacernos
entender si hay sintomas que nos puedan
hacer pensar en una complicacion.

FLUJO DE PACIENTES

Entendemos como tal el circuito por el que
el paciente ha de pasar desde que entra en el
centro hasta que sale.

El paciente entrard en la unidad desde los
servicios de atencion primaria o especialistas no
retindlogos, urgencias, citaciones directas, etc.
(fig. 24-1).

Recepcion y entrega
de documentacion

Es fu ue el personal que recibe al
paciefte recgja las pruebas que éste pueda
omo otras angiografias, OCT, infor-

, hojas de urgencias, etc. Esta labor
el médico pueda tener una idea muy
aproximada de la situacion del paciente antes
examinarlo y, asi, pueda dirigir la explora-
cion, ya que cuando recibimos a un paciente
nuevo es diferente si éste acude con un diagnos-
tico previo o no, sobre todo porque la informa-
cién que se le aportara puede ser mas concisa si
ya viene «educado» en su enfermedad.

Pruebas preliminares

Ha de haber un espacio fisico, separado del
resto de actividad de consulta, para poder ha-
cer una toma de AV fiel a la realidad. Los pa-
cientes con degeneracion macular, retinopatia
diabética, etc., precisan concentracion para
conseguir la mejora de la AV. Ha de ser efec-
tuada por personal entrenado, en condiciones
repetibles para las proximas tomas y siempre
con la mejor correccion para la distancia utili-
zada. Recomendamos la escala ETDRS por
su simplicidad y sensibilidad a la hora de de-
terminar cambios. La AV deberia ir firmada
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Pacientes que vuelven tras un alta

Entrada de pacientes - Recidiva

- Atencion primaria

- Atencion especializada
- Urgencia

- Consulta intraservicio

- Derivado de otras unidades

- Replanteamiento tratamiento

Examen exhaustivo

Tiempo:

Visitas sucesivas

Alternativas a cita
- Acceso telefonico
- Acceso a consulta sin cita

Revisiones 8-10 primer afo

Respetar cadencia recomendada

Tratamientos
Sistematizados

Figura 24-1. Organizacién de una unidad

AGF, Angiografia fluoresceini a%

agudeza visual.

por el explorador, ya que a menudo observa-
mos que ésta varia en funcion del examinador,
por su habilidad, paciencia, experiencia, etc.

Otra prueba que puede ser efectuada por
personal auxiliar es la toma de la PIO que,
aunque no es preciso hacerla en cada consul-
ta, debe realizarse siempre que se indique en el
protocolo de actuacion.

Una vez recogida informacion y realiza-
das las pruebas complementarias, el personal
auxiliar, salvo indicacién en la historia clinica

Optimizar protocolo
Racionalizar uso de pruebas laboriosas

Enfermeria/personal auxiliar
Recogida de informacion

ecializada de terapia anti-VEGF.
a visual; BMC, biomicroscopia; PIO, prueba de

u otra instruccién médica, instilara los colirios
midriaticos que figuren en los protocolos del
centro.

Pruebas diagnosticas

Tras un periodo no menor de 15 minutos
para una midriasis suficiente para la explora-
cion del polo posterior, el paciente ha de pa-
sar a la consulta con el facultativo. Una vez
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que se sienta, el facultativo ha de tener toda la
informacion delante y, desde nuestra opinidn,
ha de ser él quien realice la prueba de imagen,
bien OCT o bien angiografia fluoresceinica,
ya que se puede hacer el diagnostico a la vez
que la prueba. La elaboracién de un protoco-
lo y los hallazgos en BMC y OCT determina-
ran la necesidad o no de realizar una angio-
grafia, ya que a menudo no cambia nuestra
actitud, pero en determinados casos puede
dar mucha informacién y sigue siendo el pa-
trén de referencia.

Toma de decision

El paciente ha de ser instruido en su enfer-
medad con detalle en la primera visita, dejan-
do bien claros los objetivos y las posibles des-
viaciones de éstos. En las sucesivas revisiones,
mensualmente al principio y casi cada 6 sema-
nas después, se han de transmitir las decisio-
nes de manera concisa. Es importante que el
paciente perciba seguridad, ya que esta situa-
cion se repetira en cada una de las visitas y
cada uno de esos momentos ha de seguir una
linea argumental igual.

Bibliografia recomendada

Pérez BlancoV, Blasco Amaro JM,

Tratamiento

Con independencia de si el tratamiento an-
tiangiogénico se realiza en el quir6fano o en la
consulta, ha de ser programado para protoco-
larizar cada uno de los pasos y, asi, disminuir
la tasa de complicaciones. En nuestro caso,
fue de gran utilidad el empleo de un programa
informatico sencillo donde registrar la progra-
macién del tratamiento a corto plazo, ya que
nos permite controlar el volumen semanal de
inyecciones y disponer de la informacién basi-
ca para cada uno de los casos. El lugar de in-
yeccion se adaptard a la logistica y/o a las fa-
cilidades que proporcione el centro.

Asistencia telefonica

Como hemos comentado con anterioridad,
disponer acceso telefonico (cualquier
iera presencia fisica) permite
Itiples cuestiones banales que
colapsarian las urgencias.

n ra 24-1 exponemos un esquema que
etefide resumir los puntos que se deben tener
en cuenta para la organizacion de la consulta.

abés Figuera R. Unidad de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (UETS) CE04/2004.

Area de Investigacion y Estudios Sanitarios. Eficacia, efectividad y seguridad de la terapia fotodindmica. Impac-
to econdmico en la Comunidad de Madrid. Agencia Lain Entralgo; nov. 2004.
Schmier JK, Jones ML, Halpern MT. The burden of age-related macular degeneration. Pharmacoeconomics. 2006;

24(4):319-34.

Brown GC, Brown MM, Brown HC, Kindermann S, Sharma S. A value-based medicine comparison of interventions for
subfoveal neovascular macular degeneration. Ophthalmology. 2007;114(6):1170-8.
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INTRODUCCION

El tratamiento antiangiogénico ha marca-
do una nueva era de esperanza en el trata-
miento de la forma exudativa de la degenera-
cién macular asociada a la edad (DMAE). Sin
embargo, aun queda margen para la mejoria.
Los ensayos clinicos MARINA y ANCH

tancial de pacientes mantuvo su vision €
so la mejor6'2. No obstante, un
mado de pacientes no tuvo ningu ejoria.

Ademas, otros ensayos con regimeneswdiferen-
tes de tratamiento no S capaces de
mostrar los mismos ni eficacia’.

Por otra parte, la complgjidad de la patoge-
nia de la DMAE hace pensa#¥que es poco pro-
bable que el tratamiento ideal se realice abor-
dando sélo un frente, y que el tratamiento
combinado tenga mas posibilidades de apor-
tar mejores resultados que la monoterapia an-
tiangiogénica.

El enfoque original hacia un bloqueo mas
intenso solamente de la neovascularizacion
esta cambiando hacia tratar o modular otros
aspectos involucrados, como la muerte celu-
lar, la inflamacion o la fibrosis.

© 2010. ELSEVIER Espafa, S.L. Reservados todos los derechos.

TRATAMIENTO ANTIFACTOR
DE CR IENTO DERIVADO DE
LASP AS

de la produccién del factor de
vascular endotelial (VEGF) tiene
papel primordial en la migracion, la prolife-
i6n y la activacion de la célula endotelial,
ecialmente en las fases mas iniciales de la
angiogénesis. La progresion de la neovasculari-
zacion coroidea (NVC) es la caracteristica prin-
cipal de la DMAE exudativa y puede atenuarse
con farmacos que inhiben la angiogénesis. En
un primer momento, con la aparicion de los
farmacos antiangiogénicos se creia que la efica-
cia del tratamiento iria mejorando a medida
que la inhibicién del VEGF se fuera optimizan-
do. Sin embargo, cada vez es mas patente que
otros procesos patologicos pueden ser la causa
del fracaso del tratamiento, o de que no se con-
sigan resultados tan buenos como los deseados.
En la actualidad, los tratamientos en investiga-
cién intentan incidir en otros aspectos de la fi-
siopatologia de la DMAE.

La susceptibilidad de las células endoteliales
de los neovasos al tratamiento anti-VEGF dis-
minuye a medida que van rodeandose de peri-
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citos, formandose asi neovasos mas maduros.
Ello est4 corroborado en los ensayos como, por
ejemplo, MARINA, ANCHOR y PIER!, en
los cuales la mejoria de vision no iba acompa-
flada de una evidencia significativa de regre-
sién neovascular. Si se producia disminuciéon
del escape de colorante de los neovasos, pero
no disminucién del tamafio de la lesion.

Asi pues, la inhibicion del VEGF puede te-
ner un efecto limitado sobre los neovasos ya
existentes, en donde ya se han iniciado otros
procesos tisulares mas alla de la migracion, la
proliferacion y la activacion de células endote-
liales. Esta falta de regresién estd en concor-
dancia con los resultados de modelos experi-
mentales de angiogénesis tumoral en los cuales
la monoterapia anti-VEGF es capaz de evitar
que se formen nuevos neovasos pero no tiene
efecto en los neovasos ya existentes*>. Los peri-
citos son fundamentales en el proceso de ma-
duracién vascular. Su inhibicion puede tener
una importancia crucial no solamente en la in-
hibicién de la neovascularizacion, sino también
en la regresion de los neovasos ya presentes, y
por ello en la regresion de la NVC. El factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
es el principal factor de crecimiento que contro-
la a los pericitos, al dirigir su reclutamientd,
crecimiento, supervivencia y, por ello, re
la maduracion vascular. Se ha compro n
modelos animales de angiogénesis p 1C
tumoral y de neovascularizacion gorneal
tratamiento combinado anti- MVE-
GF era capaz de consegui i
regresion de los neovasos qu
la monoterapia anti-VEGF>%5,
tuales sostienen que la cobertura de pericitos
proporciona factores de supervivencia a las cé-
lulas endoteliales de los neovasos, haciéndolas
mas resistentes a la deplecion de VEGF’. El
tratamiento anti-PDGF produce un pelado de
los pericitos, dejando las células endoteliales
desnudas y desprotegidas, y haciéndolas mas
vulnerables al tratamiento anti-VEGF?, lo que
induce la regresion de los neovasos presentes
maduros pero no produce efecto en los vasos
presentes no neovasculares’. Esta potencial es-
trategia de tratamiento estd actualmente en fase
de experimentacion clinica mediante un apta-

mero, el E10030, dirigido contra el PDGF
(Ophthotech, Nueva York)’. La seguridad de
esta molécula estd siendo estudiada en combi-
nacion con el tratamiento anti-VEGF mediante
ranibizumab en un ensayo clinico en fase I. Se
administran tres inyecciones intravitreas men-
suales consecutivas de diferentes dosis de
E10030 en combinacién con la dosis estandar
de ranibizumab. Aunque en principio es un es-
tudio de seguridad, los resultados preliminares
revelan que esta estrategia parece segura y que
consigue una reduccion del tamafio de la lesion
neovascular en todos los pacientes. En los ulti-
mos resultados disponibles, a la semana, el
32% de los 22 pacientes ya habia alcanzado
una mejoria >15 letras de ETDRS’, y a la sema-
na 12, el 59%!. La ganancia media visual era
de 10,9 letras a las 4 semanas y de 14 a las 12
semanas>'®, Sin embargo, en este momento de
la investigacion, sin grupo control, no es posi-

ble atin deter n qué medida el tratamien-
to combina ibuye a la mejoria o si todo
el efecto o0 se debe al efecto del ranibi-

ENTO ANTIFACTOR
OMPLEMENTO

ada dia que pasa hay mas pruebas cienti-

cas de que la inflamacién desempefia un pa-
pel fundamental en la etiopatogenia de la
DMAE. La investigacion desarrollada en los
ultimos 10 afios ha mostrado que en los pa-
cientes con DMAE hay activacién de los mo-
nocitos!! y aumento de las concentraciones
plasmaticas de homocisteina, proteina C reac-
tiva e interleucina 6'*!* en comparacién con
pacientes control de la misma edad. También
hay numerosas publicaciones que demuestran
un aumento de la expresion de la inflamacion
en la formacién y composicion de las dru-
sas'#18, Por otra parte, también se ha descrito
una correlaciéon entre el aumento del nimero
de células inflamatorias y una mayor prolife-
racion de la NVCPY. Otros autores han demos-
trado una relacion entre disfunciéon neural en
modelos animales de DMAE vy la infiltracion
por células inflamatorias®. En un modelo en
roedor manipulado genéticamente de NVC
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inducida por fotocoagulacion laser, la inhibi-
cion de la inflamacion redujo la neovasculari-
zacion un 50%?2!.

Los recientes hallazgos en la investigacion
de los polimorfismos genéticos también han
demostrado el papel de la inflamacién me-
diada por la via del complemento en la
DMAE. Inicialmente se comprobo el riesgo
de aumento de DMAE en pacientes con va-
riantes en el gen del factor H del complemen-
to (FHC)*?, Con posterioridad han ido apa-
reciendo otras variantes en genes involucrados
en el control de otros factores de la via del
complemento, como el componente 2/factor
B (C2/FBC)?, el componente 3 (C3)*32
y variantes del factor I**. También se ha des-
crito otro gen involucrado, en la region
LOC387715/ARMS?2 del cromosoma 10, aun-
que en este caso no esta relacionado con la
via del complemento y su mecanismo de ac-
cion es poco conocido’**. Tanto el FHC
como el FBC regulan la via alternativa del
complemento, mientras que el C2 estd impli-
cado en la via clasica. Parece, pues, claro el
papel de la mala regulacion de la via del com-
plemento en la etiopatogenia de la DMAE, a
pesar de que no se conoce con certeza cug,
el detonante inicial que incita su activ;
Recientemente, Hollyfield ha postula
mecanismo basado en un modelofan
el que el dafio oxidativo sobre los os)gra-
sos poliinsaturados de cadena larg dria
ser el desencadenante Mién del
complemento®,

Estos hallazgos apoyanfla bgsqueda de po-
tenciales tratamientos dirigidos a modular la
activacion del complemento, especialmente
dirigidos para atacar a los factores finales, tan-
to el C5a como el complejo de ataque de
membrana C5b-9, pero intentando preservar
las funciones antimicrobianas y de opsoniza-
cién del factor C3*. En estos momentos ya
hay farmacos en estudio en fase I de ensayo
clinico, como el ARC 1905 (Ophtotech, Nue-
va York), un aptamero que inhibe selectiva-
mente el factor C52. En este ensayo se esta
probando una nueva estrategia de combina-
cion entre el tratamiento anti-C5 y anti-VEGF.
Los pacientes del estudio reciben mensual-

mente hasta tres de una de las cuatro dosis del
ARC 1905 a las que han sido aleatorizados en
el inicio (0,03; 0,3; 1,0 y 3,0) en combinacion
con inyecciones de ranibizumab 0,5 mg.

Por el momento, y segun los ultimos datos
disponibles*?, 17 pacientes han sido tratados
con este tratamiento farmacoldgico combina-
do y han sido seguidos durante 4 semanas. No
ha habido ninguna prueba cientifica de toxici-
dad local o efectos adversos relacionados con
el farmaco hasta el momento. A las 4 semanas
los pacientes tenian una ganancia visual me-
dia de 9,5 letras en relacion al inicio. Aunque
los resultados son muy preliminares y en po-
cos pacientes, indican un posible efecto sinér-
gico con el del ranibizumab. También se ob-
servd un descenso en la media del grosor
retiniano central de 104 um segtin la tomogra-
fia Optica de coherencia.

El factor del complemento C5, inhibido por
s el producto final de las tres
to, la via clasica, la via lec-
ternativa. La inhibicion del C5
macion de C5a y del complejo
e membrana C5b-C9, los cuales

omueven la inflamacién y la lisis celular. En

modelo animal de NVC en ratones modifi-

os genéticamente para no expresar C5 se
apreci6 una marcada menor aparicién de
neovascularizacién en comparaciéon con los
ratones normales, y se observo que los com-
plejos de ataque de membrana C5b-C9 son
esenciales para la aparicion de la neovascula-
rizacion®. La inhibicién del C5 no influye en
factores del complemento situados mas arriba
de la cascada, como C3a y C4a, los cuales tie-
nen propiedades antimicrobianas, y como el
C3b, el cual prepara a las bacterias para el ata-
que de los macréfagos mediante opsoniza-
cion. De esta manera, el aptamero ARC 1905
inhibe selectivamente los componentes finales
del complemento pero respetando mas los me-
canismos de defensa natural de la via del com-
plemento y procurando evitar de esta forma
que el tratamiento pudiera hacer mas posible
la aparicion de una endoftalmitis®?. En la ac-
tualidad también hay otras estrategias en in-
vestigacioén que dirigen la inhibicion hacia el
factor del complemento C3, con la idea de ata-
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car al corazon de la cascada del complemento®,
aunque existe la incerteza de si esta estrategia
puede comprometer demasiado los mecanismos
de defensa antiinfecciosos propios de la via del
complemento.

Recientemente se han estudiado los com-
ponentes del complemento (C3, CFB, CFI,
CFH, factor D) y fragmentos de activacion
(Bb, C3a, C5a, iC3b, SC5b-9) en el plasma en
casos de DMAE avanzada y en pacientes con-
trol, para profundizar mas en el papel del sis-
tema del complemento en la DMAE. Ade-
mas, se determind la asociacion de estos
biomarcadores a los genotipos conocidos de la
DMAE. Estos autores confirman la activacion
de la via alternativa del complemento en la pa-
togenia de la DMAE. Cualquiera que sea el
genotipo, encontraron una asociacion muy
marcada del Bb y el C5a al aumento de riesgo
de DMAE avanzada®.

Por otra parte, en la actualidad, los trata-
mientos anticomplemento ya son una realidad
clinica mas alla de la investigacion, y ya existe
el primero aprobado, el eculizumab. Se trata
de un anticuerpo monoclonal humanizado de
uso sistémico que se une especificamente al
C5 y que ha sido aprobado para la hemoglobi-
nuria paroxistica nocturna (HPN), una enff
medad rara, cronica y debilitante y que se
senta en pacientes jovenes y que pr
muerte a la mitad de ellos, aproxima
sobre todo por complicaciones tgomboti
que hasta hace poco no teni M En
el afilo 2007 fue aprobad
Drug Administration (FDA
Europea del Medicamento (EMEA), y se ha
mostrado muy eficaz en el tratamiento de la
hemolisis intravascular y sus secuelas, que re-
presentan las consecuencias mas graves de la
HPN46—49.

TRATAMIENTO
ANTIINTEGRINAS

Ademas de intentar inhibir la formacion de
neovasos, es también necesario intentar inci-
dir en aquellos mecanismos biologicos que
promueven la fibrosis. Una manera de conse-

guirlo es inhibiendo las integrinas, y en parti-
cular la a5B1 que, ademas de tener un papel
fundamental en la adhesién celular, desempe-
fia un rol importante en la angiogénesis, la in-
flamacién y la fibrosis.

Las integrinas son receptores de transmem-
brana que se unen a proteinas de la matriz ex-
tracelular y posibilitan no solamente la adhe-
sion celular y la organizacién citoesquelética,
sino también la transduccion de sefales criti-
cas para promover la supervivencia, la prolife-
racion, la diferenciacion y la migracion celu-
lar®. La familia de las integrinas se compone
de heterodimeros, consistiendo en uno o y uno
B, los cuales forman dimeros no covalentes. Se
han descrito mas de 24 receptores de adhesion
celular, que interaccionan con diferentes ligan-
dos especificos de la matriz extracelular, a par-
tir de diferentes o y 3°!. De éstos, concretamen-
te la integrina a5B1 tiene un papel protagonista
atologica®. La union de la
iz extracelular, especi-
ronectina, conduce a iniciar
ccion esenciales en el con-
anismos intracelulares relacio-
nades com la angiogénesis®*>°. La accién de la

ina o5P1 se produce a un nivel posterior

al actuacion del VEGF y de otros activa-
dares en la cascada de la angiogénesis, por lo
ue la hace ideal para su tratamiento con inde-
pendencia de cudles sean los factores de creci-
miento involucrados, en especial en combina-
cién con el tratamiento anti-VEGF, pudiendo
mejorar incluso la susceptibilidad de la res-
puesta al tratamiento en casos de resistencia al
tratamiento anti-VEGF. El volociximab es un
anticuerpo monoclonal con alta afinidad y que
inhibe la union entre la integrina o581 y la fi-
bronectina (fig. 25-1). El volociximab ha de-
mostrado un efecto antiangiogénico potente en
varios modelos iz vitro, como la inhibicién de
la proliferacion y la formacion tubular en el
modelo de célula endotelial de cordon umbili-
cal (HUVECQC)™®. Es interesante destacar que el
volociximab induce apoptosis en células endo-
teliales que estan activamente en proliferacion,
pero no en las que estan en reposo, lo que indi-
ca que el anticuerpo tiene bajo potencial de
afectar adversamente al endotelio en reposo.
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Figura 25-1. Mecanismo
de acciéon
antiintegrina
a5p1.

También el volociximab ha mostrado una ac-
tividad antiangiogénica significativa en mode-
los animales de NVC, incluidos modelos de
implantacién de pequefias esferas en el espa-
cio supracoroideo de VEGF/bFGF, y en mo-
delos de NVC provocada por laser en mogdelo
de primate®>’. Actualmente, el trata
antiintegrina mediante el volocixi

nado con tratamiento anti-VEG

ranibizumab ya estd en investigacion clinica
en un ensayo en fase I. El objetivo principal en
estos momentos es eval
cientes con DMAE ex
multicéntrico, sin grupo
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