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I. INTRODUCCION

I.1. EL GLOBO OCULAR.
I.1.1. Descripcion.

Es un 6rgano esferoidal con un sistema didptrico propio (medios refringentes)
capaz de recibir, seleccionar y refractar los rayos luminosos que se transforman, a
través de los fotorreceptores existentes a su nivel en impulsos nerviosos. Estos
impulsos se transmiten a través del nervio y vias dispuestas a este efecto hasta los
centros corticales (areas 17, 18 y 19 de Brodmann), donde son integrados en forma

de imagenes®.

I.1.2. Anatomia y Fisiologia.

Esta formado por tres capas: la ESCLEROCORNEA, la UVEA y la RETINA, y

tres camaras: anterior, posterior y vitrea.
Si realizamos un corte lateral del globo ocular (Figura I.1.) se distinguen:

a) Esclerocérnea o tunica externa, capa formada por coldgeno y mas
resistente que las otras dos. En ella se localiza hacia adelante la cérnea, que
se prolonga hacia atras con la esclera que a su vez rodea y protege el globo
ocular hasta la salida del nervio éptico.

b) Uvea o tinica media, fundamentalmente vascular. En su parte
anterior constituye el iris, en su parte intermedia el cuerpo ciliar, y hacia
atras, en contacto con la retina, la coroides.

c) Retina o tunica interna.

Dentro del globo se hallan el humor acuoso (que llena el espacio anterior o
camara anterior), el cristalino (situado en la camara posterior) y el humor vitreo,

sustancia transparente de consistencia gelatinosa en contacto con la retinaZ.
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Figura I.1. Corte de un globo ocular?: 1, Cdrnea; 2, Esclera; 3, Nervio Optico; 4, Iris;
5, Coroides; 6, Retina; 7,Camara anterior; 8, Cristalino; 9, Humor Vitreo.

I.1.3. Irrigacion del Globo Ocular.

Las membranas que acabamos de ver se nutren mediante vasos procedentes
de dos sistemas arteriales: el de las arterias ciliares y el de la arteria central de la
retina. Ambos proceden de un tronco comun, la arteria oftdlmica, primera rama que

da la carétida interna al penetrar en la cavidad craneana.

Posee dos sistemas de irrigacion sanguinea independientes. Uno deriva de la
arteria central de la retina, rama de la arteria oftdlmica, que entra en el ojo a
través del centro del nervio optico y se divide en cuatro ramas que nutren la parte
interna de la retina. El otro sistema de irrigacidon se origina en las arterias ciliares
anteriores y posteriores que al atravesar la esclera forman una capa vascular, /a
coroides, que recubre el interior ocular y vasculariza el cuerpo ciliar, la parte

externa de la retina y su epitelio pigmentario®.



I. INTRODUCCION

I. 2. RETINA.

La retina, zona "sensible" del aparato visual, transforma los estimulos
luminosos en nerviosos. Estos son enviados al sistema nervioso central para su
integracion e interpretaciéon. En su estructura existe un punto de maxima
sensibilidad, una pequena hendidura llamada févea, donde se encuentra la mayor
concentracion de las células responsables de la sensibilidad de la retina: conos y
bastones. En la zona posterior hay una parte ciega, llamada papila, donde se

inserta el nervio optico.

I. 2.1. Estructura Macroscépica de la Retina®.

Desde el punto de vista macroscopico se diferencian las siguientes estructuras
(Figura I.2.):

- PAPILA, disco 6ptico o punto ciego lugar donde el nervio dptico se inserta en
el globo ocular, atravesando la membrana esclerdtica, la coroides y finalmente la

retina. No existen en ella fotorreceptores.

- ORA SERRATA o linea dentada (limite anterior de la retina). En ella se

diferencian una ora serrata nasal o medial y una ora serrata lateral o temporal.

- FOVEA que, situada a unos 2,5 mm o 17 grados del borde temporal de la
papila optica, es donde la superficie de la retina estd deprimida y es poco profunda.
Presenta un elevado numero de células ganglionares, con una distribucion mas
regular y precisa de los elementos estructurales que el resto de la retina. Posee
s6lo conos. Los vasos sanguineos rodean a la fovea y dentro de ella s6lo existen
pequenos capilares, si bien para aumentar al maximo la transparencia de la retina,

en el centro de la févea, existe un area de unos 0,5 mm que carece de capilares.

- Area central de la retina: Porcién de la retina que rodea a la févea y donde
se produce la mayor fotorrecepcién. La févea y la pequefia area que la rodea

contienen un pigmento amarillo, de aqui la denominacién MACULA LUTEA.

- Area periférica de la retina. Sus elementos son de mayor tamafio que en el
area central de la retina, estan distribuidos menos regularmente y su nimero es

menor, por lo que su capacidad de fotorrecepcién es menor.
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Figura I.2. Partes de la retina®. OS, ORA SERRATA; RP, Retina Periférica; M, Macula; *,
Fovea.

I. 2.2. Estructura microscépica de la retina®.

La retina esta formada por diez capas paralelas que ordenadas del interior al

exterior son (Figura I.3.):

1. Membrana limitante interna: que no es una membrana propiamente

dicha sino una lamina basal que separa las células de Mdller.

2. Capa de fibras nerviosas: axones de células ganglionares que se

dirigen hacia el polo posterior integrando al nervio éptico.

3. Capa de células ganglionares: que envian su mensaje eléctrico a la

corteza occipital.

4, Capa plexiforme interna: regién de conexidén sinaptica entre células

bipolares, amacrinas y ganglionares.

5. Capa nuclear interna: formada por los nucleos celulares de las células

bipolares y por los nucleos de las células horizontales y amacrinas.

6. Capa plexiforme externa: region de conexién sinaptica entre células

fotorreceptoras, bipolares y horizontales.
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7. Capa nuclear externa: formada por los nucleos celulares de las

células fotorreceptoras.

8. Membrana limitante externa, que no es realmente una membrana
sino uniones intercelulares del tipo zoénula adherente entre las células

fotorreceptoras y las células de Miller.

9. Segmento externo o capa de las células fotorreceptoras donde se

encuentran los conos y bastones.

10. Epitelio pigmentario retiniano (EPR): Posee células pigmentarias que
no son neuronas. Sus funciones son: nutricién, absorcion de los rayos
luminosos erraticos y fagocitosis de los segmentos internos que se van
liberando de los conos y bastones. No hay una conexiéon anatémica entre el

epitelio pigmentario y la retina neural.

I.2.3. Vascularizacion Retiniana.

La arteria central de la retina es una rama de la arteria oftalmica y actda
como arteria terminal. Sin anastomosis funcionales entre terrritorios adyacentes
nutre los dos tercios internos de la retina (hasta la capa plexiforme externa). El
lecho capilar es doble, uno situado a nivel de la capa ganglionar y otro a nivel de la
capa nuclear interna. Dichos capilares no presentan fenestraciones endoteliales,
constituyendo a este nivel la barrera hematoretiniana, similar al resto del sistema
nervioso. Presenta una autorregulacion local sin inervacion vegetativa. El tercio
externo de la retina se nutre de la capa coriocapilar a través del complejo
membrana de Bruch-epitelio pigmentario, dependiendo de este Ultimo la regulacién

de la barrera hematoretiniana posterior>.
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I. 2.4. Membrana de Bruch y epitelio pigmentario de la retina.

Las capas de la retina se encuentran unidas a la coroides por la membrana de
Bruch. Esta membrana es la capa mas interna de la coroides. Su estructura es
pentalaminar, acelular, facilmente delimitable entre la retina y la coroides, y

comprende elementos de ambos tejidos. En ella se diferencian cinco capas®:

Membrana basal del epitelio pigmentario retiniano.
Capa o zona de colageno interna.
Banda central de fibras elasticas.

Zona de colageno externa.

i AW

Membrana basal de la coriocapilar.

A través de la membrana de Bruch, el epitelio pigmentario retiniano (EPR),
permite el intercambio entre la coroides y la retina, tanto en lo que se refiere al
aporte de nutrientes como a la eliminacion de desechos metabdlicos de los
fotorreceptores®. Es una barrera fisioldgica al filtrado de agua, electrdlitos y
macromoléculas, que permite mantener seco el espacio subretiniano. Constituye
una sola capa de células hexagonales en contacto con los fotorreceptores (conos vy
bastones). Contiene dos tipos de pigmentos: melanina y lipofucsina. Estos
pigmentos permiten que funcione como barrera dptica. El grado de pigmentacién
del EPR y de la coroides es una caracteristica individual genéticamente determinada

y puede alterarse por diversos factores degenerativos, inflamatorios y distroéficos.

La adhesién entre EPR y la retina neurosensorial es mas débil que la adhesidn
entre EPR y la membrana de Bruch. En los desprendimientos de retina se produce
una separacion entre EPR y la retina neurosensorial, acumulandose liquido entre las
dos capas, liquido que mantiene y perpetia el desprendimiento. De un modo
similar, la separacion entre el EPR y la membrana de Bruch se conoce como

despegamiento o desprendimiento de epitelio pigmentario de la retina.

1.3. COROIDES.

La coroides es una membrana de tejido conectivo y profusamente irrigada por
vasos sanguineos. Es de coloracién oscura (debido a la presencia de melanina y a la
gran abundancia de vasos sanguineos). Esta se encuentra localizada entre la retina
y la esclerdtica del ojo. La parte mas posterior esta perforada por el nervio éptico y

continuandose por delante con la zona ciliar. La coroides funciona como mecanismo
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de defensa de la retina ante cambios importantes de temperatura, regula la

temperatura ocular y alimenta las capas externas de la retina®.

El flujo coroideo representa el 85% del total del flujo sanguineo ocular. La
tasa de flujo sanguineo supera considerablemente a la de otros tejidos ricamente
vascularizados (por ejemplo es cuatro veces superior a la del rifidn). Este alto flujo
sanguineo genera un elevado gradiente de concentracion que permite una éptima
oxigenacidon y nutricion de las capas mas externas de la retina, asi como una

correcta eliminacién de los productos de desecho®.

I.4. MACULA.
I.4.1. Caracteristicas de la macula.

Desde el punto de vista histolégico, la mdcula se describe como el area del
globo ocular que contiene mayor concentracion de conos y bastones, mayor

concentracion de pigmento xantéfilo y mas de una capa de células ganglionares.

Es responsable de la visidon central o visidn de precision. Anatdmicamente es
un area oval circunscrita entre las arcadas vasculares temporales, que mide de tres
a cuatro diametros de disco (4,5mm de ancho). Su centro, la fovea, esta localizado
a dos diametros de disco (3mm) del borde temporal de la papila dptica o disco

dptico?.

En la enfermedad macular, multiple y variada, los cuadros clinicos mas
frecuentes son la Degeneracion Macular Asocidada a la Edad (DMAE), la miopia
patoldgica, la coroidopatia central serosa, las estrias angioides, la toxocariasis
ocular, el sindrome de presunta histoplasmosis ocular, la toxoplasmosis y la ruptura

traumatica de coroides?.

1.4.2. Evaluacion de la macula.

Una macula normal oftalmoscépicamente es una zona avascular, de aspecto
amarillento y con un reflejo central. No debe presentar elementos ajenos a ella
como pigmentaciones anormales, neovascularizaciéon, hemorragias y exudados?
(Figuras I.4.1.y 1.4.2.)
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La méacula es muy caracteristica en los sintomas que origina. Cualquier
alteracion anatémica o vascular produce distorsion o pérdida de la visidon central, de
ahi que sus manifestaciones son tempranas y notables. Sintomas patognomodnicos
de trastornos maculares son las metamorfopsias (anormalidades de la forma de las
cosas) Yy menos especificos pero igualmente orientadores son: la disminucion de
agudeza visual, vision borrosa y escotomas centrales. Por ello un estudio
oftalmoscdpico detallado de la macula debe realizarse en todo paciente que acude a

revision y en particular si presenta sintomas especificos.

Figura I.4.1. Oftalmoscopia de una macula
normal?.

Figura I.4.2. Oftalmoscopia de una macula
con drusas, fluido seroso y hemorragia’.




I. INTRODUCCION

Los estudios oftalmoscépicos pueden completarse con la cartilla de Amsler,

con estudios angiograficos y con la tomografia de coherencia éptica (OCT):

Cartilla de Amsler (Figura I1.5.).

Debido a su sencillez y objetividad, la prueba de funcién macular mediante la
cartilla de Amsler es obligada en la evaluacion de pacientes sospechosos de

enfermedad macular, ya que permite una evaluacion de la macula en su totalidad.

Figura I.5. Cartilla de Amsler”. El punto central es el area de fijacion del paciente. El sujeto debe
informar si hay anormalidades en las formas de la cuadricula.

Estudios Angiograficos (Figuras I.6.1.y I1.6.2.).

Los estudios Angiograficos se realizan mediante la coloracién con fluoresceina
(fluoroangiografia) de los vasos retinianos. Actualmente se ha incorporado a esta
prueba el verde de indocianina, aportacién importante en el diagnostico y estudio
de la neovascularizacién coroidea en la DMAE por la mayor capacidad de este
colorante para detectar neovasos coroideos. Se ha demostrado la capacidad del
verde de indocianina para convertir la neovascularizacion oculta en la angiografia
con fluoresceina en neovasos bien definidos que se podrian interpretar como

clasicos en la angiografia con verde indocianina®®.
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Mediante la inyeccion intravenosa del colorante y tras su administracidon se
realiza una secuencia fotografica del llenado vascular retinocoroideo. Debido a la
correlacion de datos angiograficos e histoldgicos, esta prueba es imprescindible en
el estudio de la circulacidon coroidea y retiniana y de sus anormalidades tisulares. Se

ha convertido en examen indispensable en el estudio de la macula y sus

enfermedades.

Figura 1.6.1. Fluoroangiografia
normal de la regién macular?.

Figura I.6.2. Fluoroangiografia en
DMAE. Se observa hiperfluorescencia
por atrofia del epitelio pigmentario,
drusas y la presencia de una
membrana neovascular subretiniana?.

11
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Tomografia Optica de Coherencia (OCT) (Figura I1.7.1. y 1.7.2.).

La tomografia oOptica de coherencia permite realizar imagenes de seccion
transversal con una resolucion semihistologica. Esta prueba define con precision la
localizacion y la naturaleza de los cambios en la retina y estructuras adyacentes,
permitiendo evaluar objetivamente tanto el grosor de la retina como el de las
estructuras que la rodean, pudiendo detectar la presencia de liquido y/o tejido intra
y subretiniano de nueva formacion, asi como tejido debajo del epitelio pigmentario
de la retina. Mediante esta prueba se pueden evaluar los resultados de la terapia
fotodinamica, la termoterapia transpupilar y las terapias antiangiogénicas, y aporta
importante informacién sobre los desprendimientos serosos de la retina, las

hemorragias y las membranas neovasculares subretinianas, componentes de la

degeneracién macular exudativa'®.

Figura I1.7.1. Tomografia Optica de
coherencia (OCT) y corte histologico a
través de la zona macular de una retina
normal®.

Figura 1.7.2. Drusas presentes en forma
de ondulaciones y aumento localizado del
grosor del epitelio pigmentario
retiniano?®.

12
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I.5. DEGENERACION MACULAR ASOCIADA A LA EDAD (DMAE).
1.5.1. Definicion.

Es la pérdida visual producida como consecuencia de drusas, atrofia
geografica del epitelio pigmentario (forma seca o atrofica) o neovascularizaciéon
coroidea (forma humeda o exudativo-hemorragica), en individuos con edades
superiores a los 50 afios!l. Se caracteriza por alteraciones degenerativas
progresivas en la retina del area macular y suele aparecer hacia la quinta década
de la vida. Los sintomas de esta patologia son: disminucidon de la agudeza visual
central, escotoma central (un punto ciego en el campo visual) y metamorfopsia
(distorsion de la imagen). Es una patologia con tendencia a la bilateralidad, aunque

el grado de afectacion de cada ojo puede ser asimétrico.

1.5.2. Epidemiologia y factores de riesgo.

Debido a la comorbilidad que genera esta enfermedad, los pacientes
presentan grandes limitaciones que afectan de forma significativa su calidad de
vida. Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en las préoximas décadas la
DMAE triplicara su prevalencia como consecuencia del incremento de longevidad de
las sociedades industrializadas. El grado de incapacidad de los individuos afectados

serd uno de los problemas sociosanitarios mas importantes!®!3

. Es la principal
causa de ceguera legal (agudeza visual inferior a 20/200) en los sujetos adultos de
origen europeo!*!*18 Sj bien suele aparecer entre los 50 y 65 afios, su prevalencia
aumenta de manera exponencial a partir de los 70 afos. La prevalencia global de
DMAE se estima en un 1% para las personas entre 65 y 74 afios de edad, un 5%
para aquellos entre 75 y 84 afios de edad, y un 13% para el grupo mayor de 85
afios'®.

12,15,18,20 - Estimaron

En Estados Unidos, se han realizado diferentes estudios
que el numero de individuos con DMAE en el afio 2005 fue de aproximadamente de
1,75 millones, y que esta cifra aumentara en al menos un 50% para el afio 2020,
correspondiendo a 2,95 millones de afectados. Aplicando los mismos criterios, se
estima que en Europa occidental actualmente existen 3,5 millones de personas con
DMAE, y en 2020 seran 4,8 millones®®.

La mayoria de autores cuando hablan de DMAE se refieren a la presencia de formas
neovasculares o formas atroficas avanzadas (atrofia geografica), pero algunos otros

consideran como DMAE la simple presencia de drusas.

13
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En Espafa, la escasa informacién epidemiolégica disponible proviene de los
datos de afiliacion de la Organizacién Nacional de Ciegos Espafioles (ONCE)?!. Pero
en ellos no se contempla la DMAE de forma aislada, sino dentro de las maculopatias
(11,5% sobre el total de afiliados y un 25,5% sobre el total de altas en el afio
2010). Segun la pirdmide poblacional espafiola, las estimaciones son que en 2015,
400.000 pacientes sufrirdan DMAE y mas de 1 millon de personas puede

considerarse poblacién de riesgo??.

Muchos son los factores que se han relacionado como causa de esta
enfermedad. De todos ellos, la edad constituye el de primera magnitud'*%°. Si bien,
aunque esta relacion es estrecha, no es en absoluto sindnimo de que el

envejecimiento sea su Unica causa.

El Tabaguismo se ha relacionado con esta patologia como consecuencia del
incremento del estrés oxidativo derivado de su consumo. Su efecto parece ser dosis
dependiente?*. Se entiende por estrés oxidativo al dafio celular causado por
distintos radicales libres derivados del metabolismo del oxigeno molecular, entre los
que cabe destacar a los singletes de oxigeno y el peréxido de hidrégeno®*. La retina
es particularmente susceptible al estrés oxidativo por una serie de motivos: 1) su
consumo de oxigeno es muy alto generando gran cantidad de radicales libres en el
ambito retiniano; 2) recibe importantes cantidades de irradiacion luminica de
distintas longitudes de onda; 3) las membranas de los segmentos externos de los
fotorreceptores contienen numerosos acidos grasos poliinsaturados, susceptibles a
fendmenos de peroxidacion lipidica que generan gran cantidad de radicales libres; y
4) contiene muchos grupos cromoforos, entre ellos rodopsina y lipofucsina, que
mediante la absorciéon de la luz pasan a un estado excitado, lo que acaba
provocando un importante dafio tisular a causa de una reacciéon fotoquimica en la

que se forman radicales libres?>.

El exceso de exposicién luminica*®*?’*® también podria favorecer la aparicién

de DMAE por el incremento de estrés oxidativo que ejerce sobre la retina.

La cirugia de cataratas, puede favorecer el desarrollo de DMAE en ojos
predispuestos®®. Se ha postulado que el cristalino opaco bloquea la radiacién
ultravioleta y asi evita que llegue a dafar la retina pero tras la cirugia se liberarian

mediadores inflamatorios que harian progresar la DMAE.
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Los antecedentes familiares parecen influir en el desarrollo de esta patologia.
No se han podido identificar los genes especificos relacionados con la enfermedad.
Algunos de esos genes, como el de la apolipoproteina E, parece que podrian tener
un efecto protector®®. Hay otros estudios que proporcionan evidencias del papel que
los polimorfismos genéticos podrian desempefiar en el desarrollo de la DMAE.
Recientemente se ha asociado la DMAE neovascular con el polimorfismo del gen

MSD (Manganese Superoxide Dismutase)?!.

El metanalisis realizado por Chakravarthy et al.>? llega a la conclusién de que
son necesarios mas estudios para determinar si otros factores como el indice de
masa corporal, antecedentes de enfermedad cardiovascular, hipertensién, niveles
altos de fibrindgeno en plasma, sexo, raza, diabetes, color del iris, hipermetropia, y
niveles altos de colesterol y triglicéridos estan relacionados con la aparicién de
DMAE. Si bien no hay que olvidar que muchos de estos procesos aparecen con la

edad, sin que esto signifique que exista una relacion causal.

1.5.3. Tipos de DMAE.

Existen dos tipos de DMAE (Figura I.8.). La forma atrdéfica o seca y la forma

exudativo-hemorragica o humeda.

La forma exudativa es la menos prevalente pero es responsable del mayor
numero de casos de pérdida severa de AV. Entre un 10% y un 20% de las DMAE
atroficas evolucionan hacia formas exudativo-hemorragicas en un plazo de 5

afios!?33,
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Drusas Desprendimiento del EPR y sensorial Desprendimiento hemorragico

del EPR y sensorial

<

Atréfica

Cicatriz disciforme fibrosa

________;_________@____._____;_‘_____

No exudativa Exudativo

Figura I.8. Historia natural de los dos tipos de DMAE y asociacién a drusas>*,

1.5.3.1. DMAE seca o atrofica.

Maculopatia asociada a la edad (MAE) y Degeneracion Macular Asocidada a la
Edad (DMAE), en su forma atréfica o seca, son conceptos que se han manejado

indistintamente en la practica clinica.

La MAE incluye los signos relacionados con cambios maculares asociados a la
edad, con o sin afectacidon de la agudeza visual: drusas, cambios pigmentarios vy
hallazgos caracteristicos de DMAE y el concepto de DMAE incluye la pérdida visual
como consecuencia de drusas, atrofia geografica del epitelio pigmentario (forma

seca O atrdfica) o neovascularizacion coroidea (forma humeda o exudativo-

hemorragica)®’.
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A. Drusas.

Proviene de la palabra alemana driise que significa nddulo o tumefacciéon. Se
consideran indicadores primarios de los cambios que relacionados con la edad se
suceden en la membrana de Bruch. Implican riesgo de la pérdida visual secundaria
al desarrollo de neovascularizacion coroidea, desprendimientos del epitelio
pigmentario o atrofia geografica. Su aparicién se asocia a una cierta predisposicién

genética pero se considera que son primordialmente adquiridas>®.

Oftalmoscdpicamente se manifiestan como depdsitos subepiteliales de color
blanco amarillento distribuidos de manera asimétrica en el fondo de ojo. Su tamafio
es muy variable. Son asintomaticas clinicamente salvo que se asocien a una lesion
macular, en cuyo caso pueden cursar con disminucién de la agudeza visual y

metamorfopsias.

Dependiendo de su aspecto clinico, caracteristicas angiograficas y relevancia
clinica se clasifican en cinco tipos: duras, blandas, mixtas, laminares, basales y

calcificadas'?.

B. Cambios pigmentarios.

Se corresponden con areas de hipo o hiperpigmentacién localizadas en capas
profundas de la retina o incluso en la coroides. A medida que progresan estas
lesiones se van formando placas de atrofia alrededor de la févea que

posteriormente pueden evolucionar hacia areas de atrofia geografica.

C. Atrofia geografica del epitelio pigmentario.

A medida que se suceden los cambios pigmentarios las areas atrofiadas van
aumentando en tamano y en ocasiones en numero. Cuando estas areas confluyen
dan lugar a placas de atrofia uniformes, de contornos irregulares y muy bien
definidos, los cuales permiten diferenciar con precisién los limites entre la retina
sana y la atréfica. Los estudios histopatoldgicos demuestran que en las areas de
atrofia geografica existe una destruccién neurosensorial de la retina, del epitelio

pigmentario y, con relativa frecuencia de la capa coriocapilar subyacente.
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D. Tipos de MAE.

En 1995 el grupo epidemiolégico internacional de la MAE propuso una

clasificacién a fin de unificar los criterios de diagndstico y progresion de la MAE:

a) MAE incipiente.

b) MAE avanzada - DMAE atrdfica o atrofia geografica - .

E. Consideraciones terapéuticas.

No hay un tratamiento adecuado que evite el riesgo de progresion de una
MAE. Es importante controlar adecuadamente los factores susceptibles de aumentar
el riesgo.

En 2001 se presentaron los primeros resultados de un importante estudio
multicéntrico (AREDS) en donde se describe que los suplementos con vitaminas,
betacarotenos y cinc podrian disminuir el riesgo de evolucién a formas mas graves
de DMAE, especialmente en pacientes que ya presentan una afectacion severa en
un o0jo®’. Nuevas conclusiones del estudio AREDS relacionan la aportaciéon de
suplementos de luteina con un incremento de la densidad del pigmento macular y
una disminucién del riesgo de presentar formas avanzadas de DMAEZ®®. Por todo
ello, parece recomendable el aconsejar un aporte suplementario de antioxidantes y
micronutrientes, ya que aparentemente tales suplementos disminuyen el riesgo de
progresion de MAE incipiente hacia formas de DMAE atroficas o exudativo-

hemorragicas.

1.5.3.2. DMAE humeda o exudativo-hemorragica.

La DMAE de tipo exudativo (llamada humeda o neovascular), corresponde a
una forma avanzada de DMAE. Se produce una neovascularizacién coroidea debido
a un crecimiento interno de capilares coroideos a través de la cara externa de la
membrana de Bruch. Los vasos crecen través de la membrana de Bruch, se
expanden en direccion horizontal entre la cara interna de dicha membrana y el
epitelio pigmentario de la retina (neovascularizacién coroidea oculta). Del
crecimiento de los neovasos a través de la capa de células del epitelio pigmentario
resulta la formacién de una neovascularizacion coroidea clasica. Este crecimiento
vascular causa una alteracidon fisioldogica marcada en el area macular con una

disfuncién de la retina neurosensorial, en este proceso estan implicados diferentes
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mecanismos, como pueden ser la hiperpermeabilidad vascular y hemorragias.
Durante el curso de la enfermedad se reduce el componente vascular de la lesidn,
se incrementa el de tejido fibroso, lo que produce una cicatriz disciforme en el

Gltimo estadio de la enfermedad?®.

A. Evolucién natural de la enfermedad.

La evolucidén natural de la enfermedad esta caracterizada por una importante
pérdida de agudeza visual. La agudeza visual (AV) se define como la capacidad
para observar un detalle en condiciones de maximo contraste. En cambio, la
facultad para distinguir patrones en condiciones de bajo contraste se denomina
sensibilidad al contraste, esta cualidad ha demostrado ser un buen predictivo de la
velocidad de lectura, la movilidad de los pacientes y la habilidad para reconocer
elementos tales como sefales de trafico. Las actividades que implican una
discriminacion visual, como el reconocer la cara de una persona, se relacionan mas

con la sensibilidad al contraste que con la agudeza visual.

En la DMAE exudativa los neovasos coroideos pueden formar una membrana
neovascular entre la membrana de Bruch y el epitelio pigmentario de la retina o
bien entre el epitelio pigmentario y la retina neurosensorial.

Los neovasos coroideos formados podran producir una exudacion que degenera en
edema subretiniano y/o intraretiniano. Si los neovasos sangran, observaremos la
presencia de hemorragias subretinianas (cuando éstas son extensas pueden
originar un desprendimiento hemorragico de la retina) o de hemorragias
intraretinianas y, si traspasa la membrana limitante interna, hemorragias
preretinianas, pudiendo incluso penetrar hasta el vitreo, produciendo un

hemovitreo.

Debido a la ocupacion del espacio retiniano por nuevos vasos es frecuente la
presencia de un desprendimiento de epitelio pigmentario, que consiste en una
acumulaciéon anormal de liquido entre el epitelio pigmentario y la membrana de
Bruch, casi siempre en la zona de la macula. A veces esto se asocia a una
acumulacién de liquido intraretiniano o subretiniano. Una hipdtesis sobre el origen
de esta acumulacion de liquido intraretiniano o subretiniano, expone que es debido
a que las células del epitelio no consiguen bombearlo a través de la membrana
hidrofoba de Bruch, lo que explicaria los desprendimientos de epitelio sin

neovascularizacién®. Se hace una distincién entre el desprendimiento seroso y el
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vascular®. Existen datos en los hasta un 67% de los desprendimientos desarrollan

una neovascularizacion en el plazo de un afio®.

Finalmente, la membrana neovascular subretiniana (MNVSR) puede entrar en
un estado de inactividad dejando a su paso una cicatriz. El grado de cicatrizacidon es
variable: depende de la extensién de la lesién, de la sangre subepitelial y del
estado del epitelio pigmentario, entre otros factores. El tamafio y la localizacién de

la cicatriz disciforme condicionaran la agudeza visual del paciente afectado.

B. Tipos de DMAE exudativa.

Las alteraciones causadas por el conjunto de componentes que afectan a la

funcién ocular, se pueden diferenciar en distintos tipos.

= SegUn la localizacién de la MNVSR con respecto a la fovea®’:
> Subfoveal. Ubicada en el centro de la fovea.
> Yuxtafoveal. Localizada a una distancia de entre 1 y 200 micras
del centro de la fovea.
> Extrafoveal. A mas de 200 micras del centro de la févea

> Yuxtapapilares. Adyacentes al disco ptico.

*» Desde el punto de vista angiografico fluoresceinico la lesidn se puede
clasificar en*°:

» Clasica o bien definida. Membranas con patréon en rueda de
carro y cuya extension es mayor del 50% del tamafio de la
lesion.

> Oculta o mal definida. No se evidencia patron tipico en rueda de
carro. Pueden apreciarse como hiperfluorescencia tardia de
origen indeterminado o como desprendimiento fibrovascular del
EPR.

> Mixta. Combinacion de ambas en diferentes grados.

C. Neovascularizacion.

También llamada angiogénesis es la formacion de nuevos capilares a partir de
la red vascular preexistente. Puede producirse en una variedad de trastornos
oculares. En la DMAE los nuevos vasos se desarrollan desde la coroides hacia el

interior de la retina debido a un desequilibrio en los factores de crecimiento*!. Los
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factores angiogénicos y angiostaticos son cruciales en la patogenia de esta
enfermedad. El descubrimiento de factores como VEGF (Vascular Endotelial Growth
Factor) y su mecanismo de acciéon ha permitido el desarrollo de fadrmacos que se
dirigen especificamente a estas moléculas o a las vias de transduccion de sus

senales.

Los pacientes con neovascularizacion coroidea tienen niveles elevados de
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) vy niveles de factor derivado del
epitelio pigmentario (PEDF) por debajo de lo normal. Las posibilidades de
tratamiento han centrado la investigacion en el VEGF, (estimulador del
crecimiento), y en el PEDF (inhibidor del crecimiento).

Ademas del VEGF y el PEDF, estudios recientes indican que las angiopoyetinas 1 y
2 (Ang 1 y Ang 2) y su receptor Tie-2 contribuyen en la formacién de la
neovascularizacion coroidea. La Ang 1 funciona como agonista, y promueve la
integridad vascular y la maduracién, inhibe la apoptosis y reduce la permeabilidad.
La Ang 2 es un antagonista de la Ang 1, y promueve la angiogénesis inducida por el
VEGF. Se ha demostrado que el receptor Tie-2 y las angiopoyetinas 1 y 2 estan
presentes en el tejido de la neovascularizacién coroidea*’. Ademas hay receptores
especificos para el endotelio activo de las membranas de la neovascularizaciéon
coroidea, como las alfa, - integrinas y el receptor CD105 del factor transformador
del crecimiento beta (TGF-B). Estos receptores pueden representar un objetivo
potencial para futuros tratamientos antiangiogénicos. En un modelo de
neovascularizacion coroidea se pudo inhibir el crecimiento vascular anadiendo
anticuerpos monoclonales contra las alfa, - integrinas*. El bloqueo del receptor
CD105 del TGF-B se asocia a la inhibicidn de la proliferacién endotelial**.

Sobre estos hechos, se ha desarrollado la hipotesis de que la naturaleza no vascular
de la membrana de Bruch se debe a que el epitelio pigmentario inhibe el
crecimiento hacia el interior de los vasos sanguineos coroideos, y que esta
inhibicion varia en respuesta a los cambios asociados a la edad. Se desconoce cual
es el estimulo para modificar la produccién del factor de crecimiento del epitelio
pigmentario de la retina, se presume que pueda ser debido bien a una deficiencia
en el aporte metabdlico desde el plasma debido por una menor difusion de
sustancias a través de la membrana de Bruch engrosada, o bien a un menor aporte

de oxigeno como resultado de los cambios en los capilares coroideos*’.
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D. Proliferacion Angiomatosa Retiniana (RAP).

La llamada Proliferacion Angiomatosa Retiniana (RAP) podria estar producida
por un mecanismo similar a la neovascularizaciéon coroidea (Figura I.9.). Parece
desarrollarse en el marco de una MAE temprana, y en ella los vasos sanguineos
retinianos invaden la retina externa, manifestacion que puede preceder o darse de
forma simultdnea a la neovascularizacién coroidea*®. Esta patologia ha sido
identificada como una forma peculiar de DMAE neovascular donde los nuevos vasos
parten de la retina neurosensorial y se dirigen hacia las capas externas de la
misma, anastomosandose ocasionalmente con la circulacidon coroidea. La presencia
de hemorragias intraretinianas, telangiectasias y microaneurismas puede ayudar al
diagnostico de esta entidad, especialmente en el estadio final. La RAP en su inicio
se sucede como una proliferacion de capilares dentro de la retina, extendiéndose
posteriormente al espacio subretiniano para terminar finalmente en una franca

neovascularizacion coroidea.
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Figura 1.9. Proliferacién Angiomatosa Retiniana (RAP)*. a) Fase I, neovascularizacién
intrarretiniana; b) Fase II, neovascularizacion subretiniana con anastomosis retina-
retina; c) Fase II, neovascularizacién subretiniana con desprendimiento de epitelio
pigmentario; d) Fase III: neovascularizacidn coroidea con desprendimiento de epitelio

pigmentario y anastomosis retina-coroides.
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E. Histopatologia de la DMAE.

Desde un punto de vista histopatolégico en la Degeneracién Macular

Asocidada a la Edad se suceden los siguientes cambios:

Cambios en la retina neurosensorial. Los cambios mas importantes en la
retina neurosensorial debidos a la edad se producen en la células de Miiller y en los
axones de las células ganglionares: hipertrofia, acumulacion de lipidos o

disminucién y sustitucién por tejido conectivo®’.

Mientras que los bastocillos desaparecen con el envejecimiento, incluso sin
enfermedad manifiesta del epitelio pigmentario, los conos empiezan a degenerar
Unicamente en las fases avanzadas de la DMAE no exudativa*®*°. La mayor pérdida
de células fotorreceptoras se localiza en el area parafoveal y en presencia de atrofia
geografica o degeneracion disciforme, Y puede, finalmente, dar como resultado la

desaparicién de todos los fotorreceptores.

Cambios en el epitelio pigmentario de la retina.

Los ojos afectados de DMAE temprana muestran una disminucion en el
nimero y la densidad de las células del epitelio pigmentario en la retina central®’.

Cambios en la membrana de Bruch (Figura I1.10.).

Durante el envejecimiento, la membrana de Bruch va engrosandose
progresivamente, sobre todo las capas de colageno interno, por acumulacién de
desechos membranosos lipidicos, y de componentes anormales de matriz
extracelular. La acumulacién de material en la capa colagena interna, protruyendo

hacia la retina, es lo que se conoce con el término de “drusas”®.

F. Tratamiento.

Al inicio de esta patologia se produce una penetracion de los vasos sanguineos
en la membrana de Bruch desde la coroides, por lo que numerosos tratamientos se
han dirigido a suprimir los vasos sanguineos. Hasta hace poco tiempo estos
tratamientos consistian en medios fisicos, como el calor por fotocoagulaciéon, la
generacion de radicales libres por radiacién ionizante o terapia fotodindmica
mediante colorantes fotosensibilizantes, esperando poder destruir los nuevos vasos
sin dafar el epitelio pigmentario de la retina, del cual depende la supervivencia de

las células fotorreceptoras y, por tanto, la preservacion de la vision.
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Los pacientes con neovascularizacion coroidea no sometidos a intervencion
tienen un mal prondstico. Un 62% de los ojos con neovascularizacion coroidea
extrafoveal y un 65% de los ojos con neovascularizacidon yuxtafoveal sufren una
pérdida grave de visidon. Entre los o0jos con neovascularizacion subfoveal aquellos
con una buena visién inicial presentan una probabilidad de entre 55 y 65% de sufrir
una pérdida visual grave®. Los datos del estudio MPS concluyen que la
fotocoagulacién no esta indicada en la mayoria de las neovascularizaciones
maculares.

Otra alternativa terapéutica es la terapia fotodinamica con verteporfina, aunque la
mayoria de los pacientes no experimenta mejoria visual®?.
Asi los farmacos antiangiogénicos administrados de forma intravitrea, se han

convertido en la primera opcién terapéutica para la DMAE neovascular®%>3%,

Structural changes —> Functional effect —> Pathology

formation of lipid wall

lipid accumulation e transport impeded e basal deposits, drusen?
B thickness t — hydrauﬁ|§?;cri:r¥elébilityl —_— focal deposits, drusen
oo g1 | —> | Pty sty | | o o 1 cemorers
ASE accumulation e protein function | e aging

AMD (Yamada et al., 2008)

protecglycan size 1 5 5 AMD (Meri et al., 1994) retinal
heparan sulphate fraction anti-infiammatory response | pathclegy (Hewitt et al.. 1988)

elasticity | 3 necvascular AMD (Spraul et

El. calcication f | membrane becomes britte al., 1989)

Figura I.10. Esquema de los cambios que se producen con la edad en la membrana de

Bruch y sus consecuencias funcionales y patoldgicas®C.
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1.6. TERAPIA ANTIANGIOGENICA. FARMACOS ANTI-VEFG.

Los avances de la ultima década en tratamientos oncoldgicos con moléculas
antiangiogénicas han facilitado el desarrollo de lineas de investigacion con
resultados significativos en el tratamiento de la Degeneracidon Macular Asocidada a
la Edad (DMAE) exudativa.

Michelson (1948) describié el denominado “factor X”, producido en la retina
en respuesta a agresiones externas de tipo infeccioso e inflamatorio.
Posteriormente, Folkman (1972) descubrié el factor antiangiogénico, y Kohler y
Miltein (1975) desarrollaron anticuerpos monoclonales. En 1989, Napoleone Ferrara
cloné y purificé el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF del inglés
vascular endothelial growth factor), este hecho junto con la humanizaciéon de los
anticuerpos y el conocimiento histopatolégio de la DMAE, senté las bases del

tratamiento antiangiogénico®°.

Como ya hemos visto los cambios relacionados con la edad que estimulan la
neovascularizacion patoldgica en el area macular son procesos complejos todavia
no bien conocidos. La neovascularizacién coroidea (NVC) es el paradigma de la
DMAE exudativa®®, producida principalmente por el VEGF como respuesta a la

isquemia o a otros factores®’.

El factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGF-A) (citocina soluble que
favorece la angiogénesis y aumenta la permeabilidad vascular) desempefia un
importante papel en la formacién de neovasos. De todas las isoformas
bioldgicamente activas de VEGF-A®®, dos de ellas parecen estar implicadas en la

aparicion de lesiones neovasculares coroideas secundarias a la DMAE®®,

Todo ello ha permitido la investigacion de distintos farmacos dirigidos contra

el VEGF, con aplicacion directa en el tratamiento de la DMAE exudativa.

Hasta el momento actual, se han comercializado dos moléculas especificas con
indicacién para el tratamiento de la DMAE exudativa: pegaptanib, un aptamero que
bloquea de manera selectiva la isoforma 165 del VEGF-A, y ranibizumab, un
fragmento (Fab) de un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, con
buena penetracién al espacio coroideo y capaz de bloquear todas las isoformas del
VEGF-A.
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La eficacia y seguridad de estos farmacos han sido probadas en multiples
estudios. Nuevos trabajos en curso estan todavia en proceso de recogida y analisis

de resultados.

1.6.1. Pegaptanib de sodio (Macugen®).

Primer farmaco anti-VEGF que obtuvo la indicacién para el tratamiento de la
DMAE neovascular. Aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) el 20 de
diciembre de 2004 y posteriormente por la European Medicines Agency (EMEA) el
31 de enero de 2006. La molécula fue desarrollada por Eyetech (Nueva York,

Estado Unidos) y comercializada en todo el mundo por Pfizer.

Se trata de un conjugado covalente de un oligonucleétido de ARN de 28 bases
unidas a dos cadenas de polietilenglicol ramificadas de 20kD 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,
impidiendo su interaccion con los receptores de superficie de las células
endoteliales®’. Su peso molecular es de 50kD y su osmolaridad, de 280 a 360
mOsm/kg, con pH de 6,7.

Al ser una molécula aptamera, “adecuada a la zona”, tiene una elevada afinidad y

selectividad, y no es inmunogénica ni téxica.

En el Estudio VISION® realizado en 1.186 pacientes, el 70% de los pacientes
tratados con el farmaco perdieron menos de 15 letras de agudeza visual en el test
ETDRS de visidn(Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), comparado con el

55% del grupo control, a las 54 semanas.

Una vez penetra en el humor vitreo, es degradado enzimaticamente por las
nucleasas intraoculares, las fracciones glucidicas aumentan su semivida y actdan
selectivamente frente al VEGFg5, evitando la unidén de éste con sus receptores
VEGFR 1y 2%,

Su semivida es de 8 a 14 dias consiguiendo una dosis plasmatica de 80ug/mL,
y se elimina por orina. No suele presentar otros efectos adversos que los asociados

a la administracion intravitrea®:.

El precio del vial de pegaptanib sédico es de 600,58€. Se presenta en

jeringuillas monodosis precargadas de 0,3mg/0,1mL. Es estable a 2-8°C. Se
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recomienda su inyeccion intravitrea cada 6 semanas durante un periodo aun no

bien determinado.

1.6.2. Ranibizumab (Lucentis®).

Farmaco sintetizado por Genentech (San Francisco, California, Estados
Unidos) y comercializado fuera de Estados Unidos por Novartis. Aprobado por la
FDA el 30 de junio de 2006 y por la EMEA el 22 de enero de 2007 para la indicacion

exclusiva de DMAE himeda.

El ranibizumab (Ru-Fab V2) es un fragmento del anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado anti-VEGF con un peso molecular de 48kD (el anticuerpo
entero tiene 148 kD), que permite una mayor penetracién retiniana pudiendo
actuar en enfermedades que afectan a las capas externas de la retina y la coroides.
Bloguea todas las isoformas del VEGF factor A (VEGF-A) implicadas en el proceso
de neovascularizacion (angiogénesis) (Figura I.11.). Tiene una afinidad 5-10 veces
mas alta que otros antiangiogénicos como el bevacizumab. Una vez inyectado en el
vitreo se une a isoformas de VEGF-A, generadas por corte y empalme alternativo
del ARN, VEGFi,1 Y VEGF;45, asi como al producto biolégicamente activo derivado
de la escision proteolitica de dichas isoformas, el VEGF;15. La union del ranibizumab
al VEGF-A impide la interaccion de este Ultimo con sus receptores VEGFR-1 vy
VEGFR-2 en la superficie de las células endoteliales. La union del VEGF y el tamafio
relativamente menor del fragmento Fab con respecto al del anticuerpo integro

facilita la penetracion de la molécula en la retina.

En los Estudios Marina® y Anchor®>®¢, el 96% de los pacientes tratados con
inyecciones mensuales de 0,5mg de ranibizumab perdié menos de 15 letras ETDRS
de agudeza visual y al menos el 33% gandé mas de 15. Aunque los mejores
resultados del tratamiento se han obtenido con inyecciones aplicadas cada mes
durante 2 anos, las recomendaciones actuales consisten en tratar con 3 inyecciones
consecutivas (con un intervalo de 1 mes) y posteriormente administrar el farmaco

sblo si se constata una reactivacion de la lesion.
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Después de la administracion intravitrea, las concentraciones séricas de
ranibizumab son generalmente bajas. La concentracion maxima (Cmax) suele ser
inferior a la concentracidon necesaria para inhibir la actividad bioldgica de VEGF un
50% (11-27ng/mL, determinado en un ensayo de proliferaciéon celular in vitro). La
Cmax fue proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 0,05 a 1,0mg/ojo. Los
analisis de farmacocinética poblacional y la desaparicién de ranibizumab del suero
en los pacientes tratados con la dosis de 0,3mg indican que la semivida de
eliminacién vitrea de ranibizumab es de unos 10 dias. Después de la administracion
intravitrea mensual de ranibizumab (0,3mg/ojo), la Cmax de ranibizumab en el
suero a las 24 horas varia entre 0,46 y 1,76ng/mL, y la concentracién minima
(Cmin) entre 0,04 y 0,29ng/mL. La exposicidén sérica a ranibizumab es unas 90.000

veces menor que la exposicion intravitrea al farmaco®’.

La presentacion comercial de ranibizumab es un vial conteniendo
2,3mg/0,23mL y su precio es de 918,18€. Debe conservarse a 2-8°C. Su
dosificacion es de 0,5mg/0,05mL cada 4 semanas. Se recomienda administrar
inicialmente tres inyecciones mensuales consecutivas y después y cuando proceda
administrar de nuevo el farmaco a demanda en funcion de la evolucidn clinica del

paciente. Su semivida en el vitreo es de 6 a 9 dias.
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I YA )
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Figura I.11. Accidén terapéutica de ranibizumab’. A) En una retina normal, el epitelio
pigmentario estd unido a la membrana de Bruch y la capa coroidea aporta oxigeno y
nutrientes a las capas externas de la retina. B) En pacientes con DMAE, los nuevos vasos
crecen desde la capa coroidea, a través de la membrana de Bruch, hacia el epitelio
pigmentario. C) El factor de Crecimiento Endotelial Vascular A (VEGF-A) se une a su receptor
y estimula el crecimiento vascular. Liquido y sangre, se acumula debajo de la retina,
provocando su desprendimiento del epitelio pigmentario. Ranibizumab se une al VEGF-A
impidiendo su unién al receptor.
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1.6.3. Bevacizumab (Avastin®).

Producido por Genentech Inc/Roche, fue aprobado por la FDA el 26 de febrero
de 2004 para uso exclusivo en el cancer metastasico colorrectal asociado al 5-
fluorouracilo y al acido félico. La EMEA aceptd su uso el 12 de enero de 2005. Se ha
ido ampliando su indicacién a otras patologias entre las que no se incluye la DMAE

himeda.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1, anticuerpo de especificidad
Unica resultante de un solo clon de células plasmaticas. Se desarrollé para inhibir la

vascularizacién de los procesos de crecimiento tumoral.

Al igual que ranibizumab, es capaz de inhibir todas las isoformas
biolégicamente activas del VEGF-A. En la Figura I.12. se exponen las principales

diferencias moleculares entre ranibizumab y bevacizumab.

El peso molecular de bevacizumab es de 148 kD, tres veces mayor que
ranibizumab, lo que tedricamente puede comprometer su penetracién en las capas
de la retina.

Rosenfeld et al®®

, de la Universidad de Miami, observaron que algunos
pacientes con diferentes neoplasias y DMAE concomitante tratados con
bevacizumab sistémico experimentaron mejoria de su agudeza visual. Basandose
en este hecho y para evitar los efectos secundarios sistémicos asociados a la
administracion intravenosa de bevacizumab, decidieron inyectar el farmaco
directamente en el vitreo. Los resultados preliminares fueron muy satisfactorios, lo
que avalé el uso intravitreo del farmaco entre los oftalmélogos de todo el
mundo®®®°, No obstante, hasta la fecha la via de administracién intraocular no ha

sido aprobada por las autoridades sanitarias.

Las dosis usuales pueden variar desde 1,25mg (0,05mL) a 2,5mg (0,1mL). Su

semivida es de 4,3 dias y mantiene concentraciones de 10ug/mL a los 10 dias’®.

Su forma de presentacién es un liquido transparente, con pH de 6,2, cuya
concentracion es de 25mg/mL. Se comercializa en dos viales: uno contiene 100mg
de principio activo en 4mL y el otro 400mg en 16mL. Deben conservarse entre 2 y

80C y protegidos de la luz.
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Una jeringa cargada con 3,75mg de bevacizumab (0,15mL) tiene un coste
estimado de 11,48€.

A.4.6.1 human
mouse IgG E;Ei l><l ii IgG

Fab-12 (humanized Fab)

MB1.6 (humanized Fab)

Y0101 (for phage display)

Y0192
/ \ (improved phage expression)

sevacizumab Y0243-1  \/  Y0238-3

(humanized IgG) (CDR-H1) (CDR-H3)

\ g%%

ranibizumab (humanized Fab Y0317)

Figura I.12. Sintesis de bevacizumab y ranibizumab®®. En esta figura se ilustran para cada
anticuerpo los pasos en su sintesis, empezando por el clon hibridona de ratén A.4.6.1. Cada
color indica un fragmento de las dos cadenas Fab humanizadas. Cada flecha indica diferentes
pasos de las dos lineas de los fragmentos fab unidos al antigeno humanizado. Cada évalo
indica una o mas cadenas de DNA recombinante usadas para construir los genes que
corresponden a la inmunoglobulina G o a los distintos anticuerpos de la forma Fab. El
proceso de seleccion incluye dos variantes con afinidad independiente Y0243-1 y Y0238-3.
Cambios en los aminoéacidos fueron combinados e introducidos en el contenido de Fab-12

(variante Fab de bevacizumab) para generar el producto final ranibizumab.
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En la Tabla I.1.

se muestran

expuestos anteriormente.

Tabla I.1. Caracteristicas farmacos anti-VEGF.

las caracteristicas de los

farmacos anti-VEGF

Medicamento Pegaptanib Ranibizumab Bevacizumab
Dosis 0.3mg 0,5mg 1,25 -2,5mg
Via de administracion Intravitrea Intravitrea intravitrea

Pauta posologica de
Inicio

Mecanismo de accion

Caracteristicas
diferenciales

Coste* de una dosis en €

Cada 6 semanas x 2
dosis

Oligonucledtido
modificado y pegilado
con alta afinidad hacia
VEGF165

No anticuerpo

Inhibe la Isoforma
VEGF165 del VEGF-A

Indicado en todos los
tipos angiograficos

600,58

cada 4 semanas x 3
dosis

Anticuerpo anti VEGF-A

Fragmento Fab
Inhibe todas las
Isoformas del VEGF-A

En funcion de datos
aportados por ensayos
clinicos presenta mayor
eficacia clinica que
pegaptanib

918,18

Cada 4/6 semanas x 3
dosis

Anticuerpo anti VEGF-A

Forma completa
Inhibe todas las
Isoformas del VEGF-A

No indicado para DMAE
himeda. Dosis y pauta
variable en funcién de la
bibliografia consultada

11,48

*Costes unitarios basados en precios a Febrero de 2011
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I1. JUSTIFICACION

En relacidon con los tratamientos aplicados en la degeneracién macular
exudativa asociada a la edad, una revision de los estudios realizados nos ha
permitido hacer un analisis de resultados y conclusiones de los ensayos clinicos y

otras publicaciones relacionados con ello.

Entre los oftalmdlogos especialistas de retina existen importantes
discrepancias en relacion con la administracién de los inhibidores de la angiogénesis
en la degeneracion macular exudativa asociada a la edad. En los resultados
publicados en el Preferences and Trends Survey en 2006 por la Sociedad Americana
de Cirujanos de Retina, unos son partidarios de ranibizumab (9-39%) y otros de

bevacizumab (53-77%)"%72,

A fin de valorar la relacién coste/eficacia de ambos farmacos se estan
realizando actualmente diferentes ensayos clinicos en Gran Bretafa (“Randomised
Controlled Trial of Alternative Treatments to Inhibit VEGF in Age-Related Choroidal
Neovascularisation (IVAN)”3), Estados Unidos (Comparison of Age-Related Macular
Degeneration Treatments Trial (CATT)’*) y Alemania ( Prevention of Vision Loss in
Patients With Age-Related Macular Degeneration by Intravitreal Injection of
Bevacizumab and Ranibizumab (VIBERA)”?). Estos ensayos sin duda nos permitiran
evaluar las posibles diferencias entre ranibizumab y bevacizumab bajo ese punto de

vista. Se espera la publicacién de sus resultados durante 2011.

En un estudio con las caracteristicas de un ensayo clinico, randomizado doble
ciego a los 6 meses’® y el mismo estudio a los 12 meses’’, comparan el tratamiento
de estas dos moléculas. En este estudio 15 pacientes tratados con bevacizumab se
compararon con 7 pacientes tratados con ranibizumab. Considerando que el
numero de pacientes incluidos (22) no fue lo suficientemente representativo como
para poder establecer una significacién estadistica, los autores concluyen que no
existen diferencias entre la efectividad de ambos tratamientos.

I\\

Los ensayos clinicos controlados, doble ciego, son el “gold standard” de las
fuentes de informacion clinica. Existen ensayos clinicos randomizados, doble ciego
con ranibizumab®*®>¢78-83 y ensayos clinicos con bevacizumab®®’. Las revisiones
sistematicas sobre la evidencia cientifica en el empleo de estas dos moléculas para

7,72,88-90

el tratamiento de DMAE exudativa concluyen que existe un “nivel de

evidencia I” (evidencia obtenida a partir de al menos un ensayo aleatorizado y
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controlado disefiado de forma apropiada) en el empleo de ranibizumab y un “nivel
de evidencia III” (opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos
o informes de comités de expertos) en el empleo de bevacizumab intravitreo para
DMAE humeda.

Cronologia en la introduccién de ranibizumab y bevacizumab en la Practica

Clinica.

Desde mediados de 2005, los cirujanos de retina tenian a su disposicién dos
tratamientos aprobados bajo ensayos clinicos controlados para el tratamiento de la

DMAE himeda: terapia fotodinamica (TFD) y pegaptanib.

A mediados de 2005 también se publicaron los primeros resultados de los
ensayos clinicos con ranibizumab. La US Food and Drug Administration (FDA) no

autorizd el farmaco para su uso clinico hasta Junio del 2006.

Al mismo tiempo el bevacizumab fue introducido en la practica clinica “off

91-93 Las

label” con buenos resultados en el tratamiento de la DMAE humeda
razones que justificaban su uso “off label” en la indicacién que nos ocupa fueron: su
menor coste, su facil disponibilidad y sus similitudes con el ranibizumab. De modo
gue este farmaco se convirtio en la primera linea de tratamiento para la DMAE
himeda’l. Los primeros resultados publicados fueron dosificando este farmaco por
via intravenosa®. En julio de 2005 aparece la primera publicacién de la
administracién intravitrea de bevacizumab para DMAE®®. Publicindose numerosos
articulos de series de casos avalando la eficacia de este tratamiento®®69:87:91,92,95,96

Y a mediados del 2006 y a pesar de que el pegaptanib y la terapia fotodinamica
tenian un nivel de evidencia 1, en una encuesta de la Sociedad Americana de
Cirujanos de Retina, el 84% de los especialistas que respondieron afirmoé que su

tratamiento preferido de primera linea era bevacizumab”’.

En junio de 2006 se aprueba el uso ranibizumab para DMAE. De manera que
cuando los oftalmoélogos comenzaron a emplear bevacizumab, ranibizumab no

estaba disponible.

A pesar de que existen diferencias en su estructura molecular, existen
importantes similitudes entre las dos moléculas que hacen pensar que puedan ser
igual de efectivas y por tanto obtener mejores resultados en el tratamiento de la

DMAE himeda que con la terapia fotodindmica y el pegaptanib®.
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Los resultados obtenidos y publicados en los estudios observacionales con
bevacizumab avalaron su uso no indicado tras la aprobacién de ranibizumab por la
FDAY.

A finales de 2005 y principios de 2006, muchos cirujanos de retina habian
encontrado en bevacizumab una molécula segura y efectiva en su uso clinico. El
numero de inyecciones administradas parecia ser menor que las determinadas en
los ensayos con ranibizumab. A pesar de todos estos estudios se introduce el

ranibizumab en la practica clinica.

En la Figura II.1. se muestra la secuencia cronolégica de autorizaciéon de

farmacos antiangiogénicos.

Figura II.1. Secuencia cronoldgica de autorizacidén de farmacos antiangiogénicos.
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Por todo lo anterior, es obvio que no existe un consenso para la eleccion del
tratamiento de la DMAE humeda, lo que supone un interrogante para muchos
especialistas en patologia retiniana. Muchos de ellos continGan usando bevacizumab
(basandose en estudios observacionales) a pesar de los ensayos clinicos
randomizados, doble ciego que respaldaban la autorizacion de ranibizumab.

Incluso existen diferencias en las pautas posoldgicas utilizadas. En una revisién del
New England Medicine de 2010’ se apunta la conveniencia de establecer su
unificaciéon. Algunos especialistas administran ranibizumab en pautas fijas
mensuales, y otros sélo administran el tratamiento si aparece liquido en la

8283 No existen

tomografia O6ptica de coherencia (OCT) o en la angiografia
diferencias en el intervalo de las dosis. Algunos datos farmacocinéticos, no
concluyentes, respaldan la hipdtesis de que el bevacizumab pueda tener una
semivida mayor que el ranibizumab®®, con lo cual el nUmero de administraciones

99100 En estudios preclinicos en monos se ha visto una

necesarias seria menor
semivida de 5,6 dias del anticuerpo entero frente a 3,2 del fragmento fab en el
vitreo, esto apoyaria la teoria de que el bevacizumab podria administrarse menos

frecuentemente que cada cuatro semanas.
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Si nos referimos al analisis de los costes del tratamiento hasta ahora sdlo
conocemos el valor de una a dosis: 2.000 ddlares es el valor de una dosis de
ranibizumab frente a 50 ddlares de bevacizumab. Para estimar el valor de un

tratamiento también se requiere conocer las pautas del mismo.

En cuanto a la superioridad/igualdad de una molécula frente a la otra nos

faltan estudios de comparacién entre estas moléculas.

Recomendaciones: Guias Clinicas.

La Academia Americana de Oftalmologia incluyé ranibizumab en Septiembre
de 2008 en su guia clinica Preferred Practice Pattern Guidelines for Age-Related
Macular Degeneration®®, asignandole a ranibizumab un grado de recomendacién A
("most important to the care process”) y nivel 1. En esta misma guia se
recomienda el uso de bevacizumab, con un grado A pero con un nivel III de

evidencia cientifica.

La Guia Clinica, del comité de la Sociedad Europea de Especialistas de

Retina®3, (Agosto de 2007), hace estas mismas recomendaciones.

La Guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Retina y Vitreo (2009)*
dice textualmente: “La inyeccion intravitrea de ranibizumab, segin los datos
obtenidos de estudios con maximo nivel de evidencia, a la dosis de 0,5mg permite
obtener mejorias significativas de la agudeza visual en lesiones subfoveales. Asi,
debe ser considerado como el farmaco de primera eleccién. El bevacizumab,
farmaco sin indicacién aprobada para uso intraocular ni para el tratamiento de la
DMAE humeda, puede aportar un beneficio mas préximo a los resultados obtenidos
con el ranibizumab que a los obtenidos con la terapia TFD y el pegaptanib. El uso
de pegaptanib sddico en inyeccidn intravitrea a la dosis de 0,3mg como tratamiento
de lesiones subfoveales permite obtener resultados parecidos a la TFD, pero en un

abanico mas amplio de lesiones”.

Consideraciones Legales.

En cuanto al uso de farmacos “off-label” no es ilegal, y de hecho suele ser
comuin en determinados grupos de poblacién, como la poblacién pediatrica'®’. En
un estudio realizado en esta poblacion, en cinco paises europeos concluye que la

mitad de sus prescripciones son “off-label”. Como ejemplo del uso de estos
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farmacos empleados en oftalmologia podemos citar el de la Triamcinolona
intravitrea y la vancomicina o lidocaina intracameral (en la camara anterior del

0jo).

Los términos aprobado y probado no son sindnimos, especialmente cuando se
trata de un nuevo tratamiento. La efectividad de un farmaco ha podido ser probada
aunque no haya sido aprobada, por diferentes razones entre otras por su alto coste
o por toda la informacién y burocracia que ello supone. Cuando la efectividad es
realmente demostrable los ensayos clinicos no son necesarios. Por ejemplo: la
penicilina para las infecciones bacterianas; la vacuna de la viruela; tirosina para el
hipotiroidismo; aporte de vit Bj,; insulina para pacientes insulino-dependientes;
anestesia para operaciones quirdrgicas; y la inmovilizacion en las fracturas de
huesos. En todos estos ejemplos los estudios observacionales fueron adecuados

para demostrar su efectividad?2.

En Espafia, de forma andmala con relacién a los paises de nuestro entorno, se
habia incluido estos usos fuera de las condiciones autorizadas en el mismo
procedimiento que el Uso Compasivo de los medicamentos en investigacion. Se
habia llegado asi a una confusion no deseable segun la cual la autorizacién de cada
caso individual por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) se entendia como una condicién necesaria para dar amparo legal a una
prescripcion fuera de la ficha técnica o, incluso, se entendia como una condicion

para la financiacién por el Sistema Nacional de Salud (SNS)!3,

A partir de junio de 2009, el Real Decreto 1015/2009, de 19 de junio, regula
la disponibilidad de medicamentos en situaciones especiales. Establece que el uso
de un medicamento autorizado, de forma excepcional, en indicaciones diferentes de
las aprobadas, cae dentro de la esfera de la practica clinica, y por lo tanto, en el
ambito de responsabilidad del médico prescriptor, sin que se requiera una
autorizaciéon caso por caso de la AEMPS. En este nuevo escenario, es imprescindible
el estricto cumplimiento de la ley de autonomia del paciente en cuanto a

104 Adquiere asimismo una gran importancia la

informacién y consentimiento
cuidadosa evaluacion por el médico del beneficio-riesgo individual para cada
paciente, el papel de los servicios de farmacologia clinica de los hospitales y la
supervision y elaboracion de protocolos o guias de tratamiento por parte de las

comisiones de farmacia y terapéutica'®.
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Actualmente, en Espafia, disponemos de un nuevo marco regulador para el
acceso a medicamentos no autorizados o fuera de las condiciones autorizadas, que
traslada la intervenciéon desde un sistema fuertemente burocratizado, con poca
evaluacion cientifica, a un sistema agil desde el punto de vista administrativo y con
definicién de las responsabilidades de los médicos, los centros hospitalarios y las
autoridades sanitarias en materia de evaluacion de la utilidad, seguridad y

pertinencia de su uso.
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OBJETIVO GENERAL.

Observar en la practica clinica las diferencias entre el uso intravitreo de
ranibizumab, farmaco con indicacion aprobada para Degeneracion Macular
Asocidada a la Edad (DMAE) y bevacizumab, farmaco sin esta indicacién aprobada
pero con una gran experiencia de uso, en el tratamiento de la neovascularizacion
coroidea (NVC) subfoveolar de cualquier subtipo debida a DMAE en dos centros

hospitalarios de la Comunidad de Madrid.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar la efectividad, mediante los cambios en la agudeza visual de
bevacizumab y ranibizumab intravitreo en el tratamiento de la NVC subfoveolar de

cualquier subtipo debida a DMAE en cada centro hospitalario.

2. Evaluar las diferencias en la duracién de tratamiento especifico en cada centro

hospitalario.

3. Evaluar la seguridad y aparicién de reacciones adversas tanto locales como
sistémicas durante el periodo del estudio asociadas al uso clinico de cada molécula
en los dos centros hospitalarios.

4. Valorar la calidad de vida de los pacientes tratados con los dos farmacos.

5. Calcular el coste econdmico que supone esta terapia para cada centro

hospitalario.
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IV.1. TIPO Y DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio observacional retrospectivo, realizado en 2 centros hospitalarios de la
Comunidad de Madrid desde febrero de 2007 hasta diciembre de 2009.

Los dos centros hospitalarios son centros publicos pertenecientes a la
Consejeria de Sanidad de la Comunidad de Madrid, el centro 1 atiende a un area de
salud con una poblacién superior a los 220.000 habitantes y el centro 2 atiende a

un area de salud con una poblacion aproximada de 605.928 habitantes.

IV.2. POBLACION Y MUESTRA.

Pacientes de edad igual o superior a 50 afios diagnosticados de DMAE hiumeda
de cualquier subtipo angiografico (clasica, oculta o mixta), tratados con tres dosis
de ranibizumab (centro 1) o tres dosis de bevacizumab (centro 2) entre febrero
de 2007 y diciembre de 2009, independientemente de haber recibido previamente

terapia fotodinamica (TFD) u otro tratamiento antiangiogénico.

En el centro 1 se seleccionaron, todos los pacientes que habian sido tratados
con al menos tres dosis de ranibizumab. Los antiangiogénicos empleados en este

centro para DMAE humeda son los farmacos ranibizumab y pegaptanib intravitreos.

En el centro 2 los pacientes seleccionados habian sido tratados con al menos
tres dosis de bevacizumab. En este centro los antiangiogénicos empleados para
DMAE humeda son los farmacos ranibizumab, pegaptanib y bevacizumab

administrados mediante inyeccién intravitrea.
Los datos recogidos y procesados hacen alusion a numero de ojos, no a

individuos, puesto que algunos de nuestros pacientes sufrian DMAE en ambos ojos

y en ambos ojos fueron tratados.

47



IV. MATERIAL Y METODOS

IV.3. FARMACOS EN ESTUDIO.
IV.3.1. Ranibizumab.

La molécula de ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal
humanizado producido en células de Escherichia coli mediante tecnologia de ADN
recombinante.

Su forma farmacéutica es una solucién transparente, incolora o ligeramente
amarilla para administracion intravitrea. Se comercializa en viales de un solo uso
gue contienen 2,3mg de farmaco en 0,23mL de solucion. La posologia recomendada
es de 0,5mg/0,05mL cada 4 semanas a lo largo de 12 semanas (lo que
representa un total de 3 viales). Una vez finalizada esta pauta y cuando proceda se
podra administrar de nuevo el farmaco a demanda segun la evolucién clinica del

paciente.

IV.3.2. Bevacizumab.

La molécula de bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
producido por tecnologia del ADN recombinante en células ovaricas de hamster
chino. Su forma farmacéutica es una solucidon transparente o ligeramente
opalescente, incolora o marrdn palido cuya concentracion es de 25mg/mL. Se
comercializa en viales de 100mg (4mL) y de 400mg (16mL) para administracion
intravenosa.

En nuestro estudio el farmaco se administré intravitreamente. Para el tratamiento
de la DMAE himeda la dosificacion requerida es de 1,25mg/0,05mL, y la pauta de
tratamiento es la misma que se utiliza en el ranibizumab.

Un vial de bevacizumab 100mg contiene 26 dosis de 3,75mg/0,15mL de
tratamiento. En la practica del hospital, un vial se utiliza para tratar a varios
pacientes. Para convertir un vial en 26 dosis es necesaria una manipulacién del
mismo. Dicha manipulacion ha de realizarse en condiciones estériles, es necesario
trabajar en campana de flujo laminar donde se acondiciona el vial en el nimero de
dosis requeridas llenando jeringas de insulina con un volumen de 0,15mL
(3,75mg), y se acondicionan asegurando su esterilidad e identificacion hasta el

momento de su administracion.

48



IV. MATERIAL Y METODOS

IV.3.3. Via de administracion intravitrea.

La administracion intravitrea consiste en depositar el farmaco en el interior
de la cavidad vitrea. La aguja de inyeccién de un calibre de 30G se debera
introducir a una distancia de 3,5-4,0mm por detras del limbo, en funcidon de que se
trate de pacientes pseudofdquicos o faquicos. Deberd evitarse el meridiano
horizontal y la direccion de la aguja serd hacia el centro del globo ocular.
Seguidamente debe liberarse el volumen de inyeccidon. Las inyecciones sucesivas

deberan aplicarse cada vez en un punto escleral distinto.

El procedimiento de inyeccién debera llevarse a cabo en quiréfano, bajo
condiciones asépticas, que incluyen el lavado quirdrgico de las manos, el uso de
guantes estériles, un campo estéril, un blefarostato estéril para los parpados (o
equivalente) y la disponibilidad de una paracentesis estéril (en caso necesario).
Antes de la inyeccidon se debe desinfectar la piel de la zona periocular, parpado y
superficie ocular, y administrar una anestesia asi como un microbicida tépico de
amplio espectro. La administracién intravitrea ha de ser llevada a cabo por un
oftalmdlogo con suficiente experiencia en la administracién de medicamentos por
esta via. Se debe instruir al paciente en la autoadministracion de gotas
antimicrobianas, cuatro veces al dia durante 3 dias, antes y después de cada

inyeccién.

IV.4. VARIABLES REGISTRADAS Y ANALIZADAS.

La Hoja de Recogida de Datos (Figura IV.1.) contiene los siguientes

items:

A) Variables iniciales, previas a la administracién del farmaco en estudio:
* Fecha de nacimiento, edad y sexo.

» Antecedentes personales (habitos de vida, antecedentes familiares,
comorbilidades y medicacion habitual)
» Exploracion ocular:
» Agudeza visual.
> Resultados de la evaluacién de la macula: fondo de ojo,

tomografia oOptica de coherencia (OCT) e imagen angiografica
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donde se describe tipo de lesion y actividad de la membrana
neovascular.
» 0jo/s afectado/s.
» Farmaco antiangiogénico intravitreo prescrito.
» Antecedentes oftalmoldgicos: alteraciones oculares y terapias previas

especificas para DMAE (terapia fotodindmica y/o antiangiogénica).

B) Variables de seguimiento posteriores a la administracion del farmaco en

estudio. A lo largo del estudio se examinaron regularmente:

= Qjo tratado
*» Tratamiento antiangiogénico intravitreo
» Fecha
= Exploracion ocular:
> Agudeza visual.
> Resultados de la evaluacién de la macula: fondo de ojo,
tomografia éptica de coherencia (OCT) e imagen angiografica
donde se describe tipo de lesion y actividad de la membrana
neovascular.
> 0jo/s afectado/s.
» Farmaco antiangiogénico intravitreo prescrito.

= Datos relacionados con la seguridad del tratamiento.

Los datos proceden de la revision de las historias clinicas de todos los

pacientes incluidos en este estudio.
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Figura IV.1. Hoja de recogida de datos.

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

FECHA:
FACULTATIVO: SERVICIO: Oftalmologia
DATOS DEL PACIENTE
N° HISTORIA: INICIALES:
FECHA NACIMIENTO: PESO: Kg TALA:

HABITOS DE VIDA:
FUMADOR: O SI OO NO 0O DESCONOCIDO
BEBEDOR: O SI OO NO [0 DESCONOCIDO
ALIMENTACION:
ANTECEDENTES FAMILIARES: O SI 0O NO 0O DESCONOCIDO
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: O SI 0 NO 0O DESCONOCIDO
OTROS:
DM: O SI O NO
HIPERTENSION: O SI O NO O DESCONOCIDO
OTRAS ENFERMEDADES CONCOMITANTES:

MEDICACION HABITUAL:

TRATAMIENTO ANTIOXIDANTE: con o sin vitamina E OO SI 00 NO O DESCONOCIDO
OBSERVACIONES:

EXPLORACION OCULAR

1. AV.-0.D.......... CCorrernn. €0, 2.PO--  op.
O.l.......... CCurrrrrnnns eo. ......... (o8 ST mmHa

3. FONDO DE 0JO.- fy 4 AFG" 0D

[O 15 ST (O] TR

éActividad MNV? [0 SI O NO
5. DIAGNOSTICO: 0.D TIPO: TAMARNO: FECHA:

0.1 TIPO: TAMANO: FECHA:

6. OBSERVACIONES:
OTRAS ALTERACIONES OCULARES:

CATARATAS: OD [0 SI OO NO [0 DESCONOCIDO OI OO0 SI O NO O DESCONOCIDO

CIRUGIA DE CATARATAS: OD [ SI O NO [ DESCONOCIDO OI I SI 0 NO [ DESCONOCIDO

TRATAMIENTO PREVIO PARA DAME: OO0 SI O NO [0 DESCONOCIDO.
TRATAMIENTO/S: O TFD
O anti-VEGF

51




IV. MATERIAL Y METODOS

TERAPIA ANTIANGIOGENICA INTRAVITREA
PROFILAXIS ANTIMICROBIANA: O SI O NO O DESCONOCIDO

FECHAL: 0JO TRATADO: TRATAMIENTO 1:

O.D.crieins
AVl

Ol

OBSERVACIONES1:

FECHA2: AV2 0D 0JO TRATADO: TRATAMIENTO 2:
Ol

OBSERVACIONES2:
O.D.ccrciens

FECHA3: AV3 0JO TRATADO: TRATAMIENTO 3:
Ol

OBSERVACIONES3:
O.D.ccrieins

FECHA4: Av4 0JO TRATADO:

TRATAMIENTO 4: Ol

OBSERVACIONES4:

DATOS RELATIVOS A LA EFICACIA: AV INICIAL: AV ACTUAL:

¢CAMBIA? O SI ONO O DESCONOCIDO

NUMERO TOTAL DE ADMINISTRACIONES:

DATOS RELATIVOS A LOS EFECTOS ADVERSOS:

O Aumento presidn intraocular O Prurito ocular

O Cefalea
i O Artralgia
O Vitritis, desprendimiento vitreo
O Hemorragia retiniana O Nasofaringitas

O Alteracion visual
O Otros:
O Dolor ocular

O Sensacion de cuerpo extrafio Relacionados con procedimiento:

O Aumento de lagrimeo

. O Endoftalmitis
O Blefaritis

0 Ojo seco O Desprendimiento de retina regmatégeno

CAMBIO DE TRATAMIENTO:
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IV.4.1. Medidas de efectividad del tratamiento.

La efectividad del tratamiento a lo largo del periodo del estudio se midid
considerando los cambios en la agudeza visual y en la actividad de la membrana

neovascular subretiniana (MNVSR).

IV.4.1.A. Agudeza visual (AV).

La AV puede definirse como el objeto mas pequefio que una persona puede
ver a una distancia determinada. La costumbre ha hecho que esta medicion se
exprese como una fracciéon, donde el numerador es la distancia a la que se examina
y el denominador la distancia a la cual una persona normal puede ver ese mismo

simbolo u objeto.

Por razones Opticas se examina a 6 metros de distancia de la carta de
simbolos u optotipos. Esto no se lleva a cabo a distancias mayores ya que no es
practico y porque 6m es la distancia menor que puede considerarse como infinito

dptico, a distancias menores interviene el fenémeno de la acomodacion?.

La expresién del numerador del quebrado es 6/ lo que significa que se esta
examinando a 6m. La influencia anglosajona en la literatura médica ha impuesto la
costumbre de expresar la fraccién en pies, de aqui que frecuentemente se exprese

como 20/ (siendo 20pies el equivalente a 6m).

El denominador del quebrado se obtiene de las tablas de AV (optotipos) en las
gue junto al numero, letra o simbolo de diferentes tamafios, tienen indicado un
numero que significa la distancia a la que una persona normal puede ver ese
simbolo o letra. Por ejemplo, una persona que es capaz de ver el simbolo marcado
con el numero /20 y esta siendo examinado a 20 pies, tendra una AV normal de
20/20 o 6/6; pero si sOlo es capaz de ver a la misma distancia el simbolo de /60
tendra una vision de 20/60. Una persona que es capaz de ver el simbolo de /200, a
20 pies, tendra una AV de 20/200 o 6/60; esto significa que ve a 20 pies 0 6 m lo

que un sujeto normal ve a 200 pies 0 a 60 m, etcétera.
Todas las tablas de AV estan disefiadas para ser examinadas a 6 m o 20 pies,

y sefialan junto al simbolo el valor del denominador. Los simbolos examinados

variaran de acuerdo con la preferencia o necesidad: hay tablas con letras, nimeros,
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figuras, semicirculos o letras “E”, cualquiera de ellos tendra la misma utilidad y

valor.

Las tablas mas empleadas son los optotipos de Snellen (Figura IV.2.1.),
desarrollados por Senellen y Donders en 1862. Presentan ciertas limitaciones'?®1%;
contienen pocas letras por debajo de 6/18 (0,3) y una Unica letra de tamafo 6/60
(0,1); no todas las letras tienen la misma dificultad para ser identificadas; la
diferencia de tamano de las letras entre lineas consecutivas no guarda relacién con
la altura y la anchura de las letras; el espacio entre las filas y las letras tampoco
guarda una relacion constante de forma que existe una mayor aglomeracién en las
letras de las filas inferiores. A pesar de estas limitaciones siguen siendo el método
mas empleado para medir la AV, debido a su gran sensibilidad para detectar la

borrosidad visual, asi como a la posibilidad de poder ser incluidos en un proyector.

Con objeto de mejorar las limitaciones anteriormente expuestas se desarrolld
a principios de 1980 el optotipo ETDRS (Figura IV.2.2.) para el estudio "Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study”. Estd basado en una escala lineal ideada por

Bailey y Lovie!

en 1976 a partir del logaritmo del angulo minimo de resolucion,
denominado logMAR. Contiene el mismo numero de letras en cada linea (cinco),
existe una progresion geométrica tanto del tamafio de las letras como en el de los
espacios entre lineas!®®'%, |as letras de cada linea son 1,25 veces mas grandes que
las de la siguiente y el grado de dificultad de las letras es similar, con la posibilidad
de ser retroiluminados desde una pantalla que se puede acercar al paciente lo
suficiente como para explorar agudezas visuales muy bajas. Es el método mas
estandar para evaluar la AV y el empleado en investigacion, donde el valor de la AV
representa la medida de eficacia principal. Lamentablemente, debido a lo difundido
de los optotipos de Snellen y a la imposibilidad de incluirlo en un proyector no se

emplean en la practica clinica diaria.
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Figura 1IV.2.1. Cartilla de Figura 1IV.2.2. Cartilla de
agudeza visual lejana, tipo agudeza visual lejana, tipo
Snellentt®, EDTRS!O,

En Europa, en la practica clinica habitual la AV se expresa como la fraccion
decimal de Snellen. El reciproco de la fraccion de Snellen representa el angulo
minimo de resolucion (MAR). El logaritmo decimal del angulo minimo de resolucion
(LogMAR), representa un sistema de puntuacion lineal. El optotipo EDTRS fue
disefiado teniendo en cuenta este sistema de puntuacion LogMAR, de forma que
cada linea EDTRS de 5 letras representa 0,1 unidad de LogMAR. De esta forma se
puede interpolar entre letras y lineas asignando 0,02 unidades de LogMAR por cada

letra leida correctamente en cada linea.

En la Tabla IV.1. se muestran las distintas formas de expresar la AV y sus

equivalencias!®107
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Tabla IV.1. Equivalencias de medidas de AV.

Agudeza Visual Snellen

Sistema Sistema Sistema Sistema
internacional métrico internacional decimal MAR LogMAR

20/200 6/60 20/200 0,100 10,00 1,00
20/160 6/48 20/160 0,125 8,00 0,90
20/125 6/38 20/125 0,160 6,25 0,80
20/100 6/30 20/100 0,200 5,00 0,70
20/80 6/24 20/80 0,250 4,00 0,60
20/63 6/20 20/63 0,320 3,20 0,50
20/50 6/15 20/50 0,400 2,50 0,40
20/40 6/12 20/40 0,500 2,00 0,30
20/32 6/10 20/32 0,625 1,60 0,20
20/25 6/7,5 20/25 0,800 1,25 0,10
20/20 6/6 20/20 1,000 1,00 0,00

Durante el examen de la AV lejana® se sitlia al paciente a una distancia de 6
m (20 pies), con la cabeza a la altura de una cartilla correspondiente bien
iluminada. El paciente debera usar su correccion Optica para la vision lejana. Se ha
de ocluir completamente el ojo contralateral para determinar la AV unilateral con la
mejor correccion Optica, repitiendo el mismo procedimiento para el otro ojo vy
anotando en cada caso la AV obtenida. Ademas de la AV con la correccidon, debe

determinarse ésta con la colocacion de un agujero estenopeico.

La prueba a través de un agujero estenopeico (Figura IV.3.) consiste en
hacer que el paciente mire a través de un pequefio agujero de 1,5 mm, hecho en el
centro de un medio opaco. De esta forma se consigue mejorar la visién en casos de
defectos de refraccidon inadecuadamente corregidos, puesto que el agujero
estenopeico Unicamente deja pasar a su través los rayos que no sufren refraccion

alguna y bloquea el resto de los rayos.

Figura IV.3. Pantalla con agujero estenopeico’!’.
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Tras realizar el examen de la AV se anotan los resultados de la letra mas
pequefia que el paciente puede ver. Cuando el paciente no pueda leer la letra mas
grande de la cartilla empleada no habra expresion numérica de la AV, por lo que en
estos casos debe buscarse algin método repetible. Para ello se intenta que el
paciente vea las manos del examinador y cuente los dedos acercandose
gradualmente a él, en estos casos se anota la distancia a la que lo hizo (por
ejemplo OD: cuenta dedos a 4 m y OI: cuenta dedos a 30 cm). Si el sujeto no es
capaz de contar los dedos de la mano, se evalla si puede detectar los movimientos
de las manos y la distancia a la que lo hace. Si esto no es posible, se determina si
el ojo examinado puede percibir la existencia de una fuente luminosa y proyectar la

procedencia del estimulo luminoso.

En la Tabla IV.2. se muestra la interpretacién segun los resultados del

examen de AV?.

Tabla IV.2. Interpretacion de resultados de la prueba de AV.

Agudeza visual

Sistema métrico _Sistema Decimal Interpretacion Comentarios
20/20 1 Visién normal
20/25 a 20/60 0,8a0,3 Visidon cercana a lo normal El paciente con esta vision puede desempefiarse laboralmente bien.

El paciente con esta vision puede desempefiarse socialmente bien
y realizar una lectura aceptable; sin embargo, la vision para
conducir o para llevar a cabo labores de responsabilidad es
insuficiente.

20/80 a 20/160 0,25a 0,125 Vision moderadamente baja

20/200 a 20/400 0,1a0,05 Visién baja. Ceguera legal El paciente con est_a.wsmn tiene dificultades en su conducta social
y su lectura es deficiente.

El sujeto con esta vision dificilmente se desempefa en su entorno.

Vision baja profunda La lectura es muy dificil y eventualmente se consigue con

magnificacion. La escritura Braille le es (til.

Cuenta dedos a menos de 3my a
mas de 1m

Cuenta dedos a menos de 1m o Ceguera parcial El paciente es ciego funcional y requiere rehabilitacion ya que es
percibe movimientos de mano 9 P incapaz de valerse por si mismo.

Percibe y proyecta luz Ceguera El paciente es incapaz de valerse por si mismo.

El sujeto es incapaz de mejorar visualmente; tiene que apoyarse

No percibe | i
percibe luz Ceguera total en otros sentidos.

Segun la OMS, se habla de baja vision - también denominada vision parcial
0 vision subnormal - cuando hay una AV inferior o igual a 0,3 (20/60) en el ojo de
mejor vision después de tratamiento y/o refraccion, y con un resto visual

potencialmente utilizable para la planificacion y la ejecucion de tareas.

En nuestro pais se considera ceguera legal aquellos pacientes con una AV
corregida inferior a 20/200 (0,1), o con un campo visual inferior a 10° en el ojo de
mejor vision. Este concepto estad ligado a ayudas sociales (incapacidad), y no

implica que el individuo sea funcionalmente ciego.
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En los dos centros en los que se realizd este estudio los optotipos empleados
en el examen de las AV son cartillas de Snellen. En el centro 2 se emplea una

Unica cartilla disponible en todas las consultas del Servicio de Oftalmologia (Figura
Iv.4.).
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Figura IV.4. Optotipo de Snellen. Centro Hospitalario 2.

En el centro 1, disponen de distintas cartillas, unas fijas y otras proyectadas
(Figuras IV.5.1. y 1IV.5.2.) dependiendo de la consulta del Servicio de

Oftalmologia en la que se realice el examen:
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Figura IV.5.1. Optotipo de Senellen. Centro Hospitalario 1.
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Figura IV.5.2. Optotipo de Snellen Proyectado. Centro Hospitalario 1.

IV.4.1.B. Registro y analisis de la agudeza visual (AV).

En este estudio se registré la AV maxima corregida (best corrected visual
acuity o BCVA) del ojo afectado de DMAE, con correccidn Optica y/o estenopeico de

todos los pacientes en distintos momentos:

* Antes del inicio del tratamiento antiangiogénico y se denominé BCVA Basal.
* Tras las tres primeras dosis de tratamiento y se denominé BCVA 3.
* Antes y después de cambios de tratamiento antiangiogénico.

= Al final del periodo del estudio y se denominé BCVA Final.

Se anotaron las BCVA diferenciandose dos grupos:

1. Pacientes con BCVA comprendida entre 1 y 0,1 en la escala de Snellen.
2. Pacientes con AV no medibles con los optotipos convencionales o AV no
numeéricas. En las que se tabularon las siguientes medidas:

Cuenta dedos (CD) a 3 metros (m)

Cha25m

CDha2m

Chalb5m

CDalm

Chao0,5m

CD a diferentes distancias en centimetros (a 15, 20,30, 50 0 75cm) y

nmmo 0w

se agruparon como pacientes que cuentan dedos a menos de medio metro.
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H. Movimiento de las manos (MM), pacientes que Unicamente perciben

el movimiento de las manos.

Las AV no numéricas se codificaron en variables numéricas segun la tabla de

“Clasificacién de la alteracién visual. Segin la OMS"**?, (Figura IV.6.).

Categoria Apudeza visual
de alteracion visual (mejor corregida)
Visién reducida: L .....ocoeooee. 6418
310 (0,3)
20470
1716 (0,1)
207200
Ceguera: 3 .....ccooeeevee. W60 {conteo dedos a 3 m)
1720 (0,05)
200400
4., 160 {conteo dedos a 1 m)
1/50 (0,02)
5300 .
L R Mo hay percepeion de luz

Figura IV.6. Clasificacion de la alteracion visual segun la OMS.

En la Tabla IV.3. se muestran los valores decimales fijados a cada AV no
numeérica. Se asignaron valores proporcionales entre los valores originales de la
OMS (0,05 y 0,020) y para AV menores de 0,02 se asignaron dos nuevos valores,
0,015y 0,010.

Asi se obtuvieron agudezas visuales decimales de todos los pacientes

estudiados.

Tabla IV.3. Tabla de conversién de AV no numéricas
en AV decimales.

AV Original AV Codificada
CD a3 m* 0,050
Chaz25m 0,045
Cha2m 0,035
Chalb5m 0,025
CDhalm* 0,020
CDhao0,5m 0,015
CD a menos de 0,5 m 0,015
Movimientos de las manos 0,010

* Segln OMS.
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Al finalizar el periodo del estudio, se establecieron comparaciones para cada
grupo de tratamiento, asi como entre los dos farmacos. Asimismo, se estudiaron las
diferencias en los valores medios de BCVA: tras las tres primeras dosis, cambios de

tratamientos vy al final del estudio.

Tras analizar todos los casos se estudiaron distintas situaciones que dieron

lugar a tres subanalisis:

1. Subandlisis 1: pacientes con BCVA Basal medible en optotipo de Snellen.

2. Subanalisis 2: pacientes con BCVA Basal entre 0,1 y 0,4 incluidos y tiempo
entre las tres primeras administraciones menor a 60 dias.

3. Subanalisis 3: pacientes con BCVA Basal no medible en optotipo de

Snellen.

Para poder comparar nuestros resultados con otros estudios similares se
agruparon los datos segun dos criterios: 1) Por rango de AV y; 2) En funcién de la
variacién en el nimero de lineas EDTRS leidas durante el tratamiento.

1) Clasificacién por Rangos de Visién®%64¢

Los resultados obtenidos se clasificaron en tres rangos de visién:

1. < 20/200. Porcentaje de pacientes con AV menor o igual a 0,1 en la
escala de Snellen.
2. (20/200, 20/40). Porcentaje de pacientes con AV entre 0,2 y 0,4 en la
escala de Snellen.

3. = 20/40. Porcentaje de pacientes con AV mayor o igual a 0,5 en la escala
de Snellen.

2) En funcidén de la variacion en el nimero de lineas EDTRS leidas durante el

tratamiento®%646,

Para convertir las AV decimales en LogMAR se seleccionaron aquellos
pacientes cuyas BCVA Basales se encontraran entre 0,1 y 1 decimal de Snellen. La

Tabla IV.4. muestra como se realizo la conversion.
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Tabla IV.4. Conversion de AV decimales en lineas EDTRS

Decimal de Snellen LogMAR Lineas
0,10 1,0 1
0,13 0,9 2
0,17 0,8 3
0,20 0,7 4
0,25 0,6 5
0,30 0,5 6
0,33 0,5 6
0,40 0,4 7
0,50 0,3 8
0,60 0,2 9
0,67 0,2 9
0,70 0,2 9
0,80 0,1 10
0,90 0,0 11
1,00 0,0 11

Un cambio mayor o igual a 15 letras EDTRS (3 lineas) en la AV se considera
clinicamente significativo porque 15 letras representan el doble del angulo de
resolucién®!, y este dato es el que se usé como criterio de eficacia principal en los
ensayos clinicos para la autorizacién de los distintos anti-VEGF comercializados para
el tratamiento de DMAE. De esta forma, una vez que se asigharon los LogMAR y

numero de Lineas, se agruparon los pacientes en los siguientes grupos:

1. Pierden menos de tres lineas: porcentaje de pacientes cuya diferencia
entre el nimero de lineas antes y después del tratamiento sea mayor a -2,
por lo tanto esta agrupacién incluye aquellos que ganan mas de 3 lineas.

2. Ganan tres o mas lineas: porcentaje de pacientes cuya diferencia entre
el nimero de lineas antes y después del tratamiento sea mayor o igual a 3.

3. Pierden tres o mas lineas: porcentaje de pacientes cuya diferencia
entre el nUmero de lineas antes y después del tratamiento es igual o menor
de -3.

4. Pérdida severa de vision: porcentaje de pacientes cuya diferencia entre
el numero de lineas antes y después del tratamiento es igual o mayor a -6 (30
letras).

5. Cambio medio del nimero de lineas: segln la Tabla IV.4..
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IV.4.1.C. Actividad de la MNVSR.

Durante la fase de recogida de datos se registraron los resultados de las
exploraciones maculares (oftalmoscopio, angiografia y OCT): pigmentaciones
anormales, neovascularizacion, hemorragias y exudados, asi como la presencia de
liquido y/o tejido intra y subretiniano de nueva formacion y tejido debajo del
epitelio pigmentario de la retina. Todos estos datos se refieren tanto a los

observados en la visita de inicio como a los de las sucesivas revisiones.

IV.5. CALIDAD DE VIDA.

IV.5.1. OMS.

Tanto antes de iniciar tratamiento como al finalizar el periodo del estudio los

pacientes fueron clasificados en tres grupos, segun la clasificaciéon de la OMS!!?:

1. BCVA > 0,3 o vision cercana a lo normal: porcentaje de pacientes con
BCVA mayor de 0,3 decimales de Snellen en el ojo tratado.

2. BCVA entre 0,3 y 0,1 incluidos o baja vision: porcentaje de pacientes
con BCVA entre 0,3 y 0,1 decimales de Snellen en el ojo tratado.

3. BCVA < 0,1 o ceguera legal: porcentaje de pacientes con BCVA menor a

0,1 decimales de Snellen en el ojo tratado.

IV.5.2. Pérdidas de independencia.

Basandonos en el articulo publicado por Casado?®?, se asigné a cada valor de
BCVA las dificultades que supone en el desarrollo de la vida diaria de una persona
con esa visién (Tabla IV.5.). Se analizé en cada momento del estudio (Basal, visita

3 y Final) y para cada grupo de tratamiento.
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Tabla IV.5. Pérdidas de independencia segun AV.

Agudeza Visual Pérdidas de Independencia
1,000 Sin dificultad
0,900 Sin dificultad
0,800 Sin dificultad
0,700 Sin dificultad
0,667 Dificultad en lectura, necesidad de lupas
0,600 Dificultad en lectura, necesidad de lupas
0,500 Dificultad en lectura, necesidad de lupas
0,400 Difilcultad en la conduccion
0,333 Difilcultad en la conduccion
0,300 Difilcultad en la conduccion
0,250 Dificultad en lectura, necesidad de ayudas visuales
0,200 Dificultad en lectura, necesidad de ayudas visuales
0,167 Dificultad en lectura, necesidad de ayudas visuales
0,125 No concesion del carnet de conducir
0,050 Imposibilidad de cuidar de uno mismo
0,045 Imposibilidad total de lectura
0,035 Problemas de orientaciéon y movilidad
0,025 Problemas de orientacién y movilidad
0,020 Problemas de orientaciéon y movilidad
0,015 Problemas de orientacién y movilidad
0,010 Problemas de orientacion y movilidad

IV.6. COSTE DEL TRATAMIENTO.

El coste unitario de cada farmaco se calculé basandonos en los precios a
Febrero de 2011:
* PVL de ranibizumab 2,3mg/0,23mL 954,45€,
» PVL de bevacizumab:
> Presentacion de 100mg en 4mL, 341,71€.
> Presentacion de 400mg en 16mL, 1.272,89¢€.
A estos precios, segun el Real Decreto de junio de 2010, se les aplicé un 7,5% de

descuento. Y se sumé el IVA correspondiente a los medicametos (4%).
Para la preparacion de una jeringa con el volumen necesario para la

administracion de una dosis (0,15mL=3,75mg) de bevacizumab se precisa una

manipulacion, cuyo coste no se ha imputado en la valoracién del tratamiento.
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IV.7. ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé un analisis descriptivo de las diferentes variables utilizando media,
desviacion tipica, mediana y cuartiles en las cuantitativas y valores absolutos vy
frecuencias relativas ya acumuladas en las cualitativas. Para los datos cuantitativos

se comprobd el ajuste a la distribucién normal mediante el test de Shaphiro-Wilk.

En las comparaciones de variables cuantitativas utilizamos pruebas
estadisticas de t-student para muestras independientes y relacionadas, asi como
pruebas no paramétricas de Man-Whitney y Wilcoxon si las variables no cumplian
los criterios de normalidad; para las variables cualitativas utilizamos pruebas de Ji-
cuadrado, y Fisher. Se utilizé el modelo lineal general para el calculo de regresion
lineal multiple. Para variables cuantitativas se efectué el estudio de correlaciones

Pearson.
Se calcularon intervalos de confianza al 95% vy el nivel de significacién

estadistica fue de 0,05. El andlisis estadistico se realizé con el paquete estadistico
SPSS 15.0
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V.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA.
V.1.1. Seleccion de los casos.

En el periodo comprendido entre enero de 2007 hasta diciembre de 2009 se
examinaron todos las historias clinicas de aquéllos pacientes que habian recibido el
tratamiento farmacoldgico del estudio en los dos centros de la Comunidad de
Madrid. Se revisaron 198 historias, de las cuales 163 cumplian los criterios de
inclusion que requeria nuestro estudio (diagndstico de DMAE, tratamiento
antiangiogénico intravitreo con al menos tres dosis de ranibizumab o bevacizumab
y BCVA registrada al inicio del tratamiento, tras tres dosis del mismo y al final del
estudio). Asi no se incluyeron las 27 historias restantes que no cumplian alguno de

estos criterios (Figura V.1.).
Los criterios de “no seleccion” para el analisis fueron:

» 14 Diagnésticos diferentes a la patologia de estudio:
» 9 Casos de coriorretinosis midpica.

1 Pucker macular.

» 1 Caso de retinopatia diabética.
» 1 Caso de corioretinitis por toxoplasma.
» 1 Caso de membrana neovascular secundaria a estrias

angioides.

» 1 Caso de maculopatia de origen desconocido.

» 7 Casos donde los pacientes no habian recibido las tres dosis de farmaco

antiangiogénico.

= 2 Casos en que el farmaco antiangiogénico empleado fue diferente a

ranibizumab o bevacizumab.

= 4 Casos donde no se pudieron registrar los datos necesarios para realizar

el analisis estadistico.

Ocho de los pacientes incluidos en el estudio presentaron DMAE humeda en
ambos ojos y recibieron tres dosis de tratamiento en cada ojo, de manera que 163

pacientes y 171 ojos tratados fueron el objeto del estudio.
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198 casos

27 Casos no analizables:

14 Diagnostico diferente a DMAE.
7 Menos de tres dosis de anti-VEGF.
Anti-VEGF empleado fue pegaptanib.
2 Informacion confusa (ojo tratado y/o tratamiento).
Pérdida de seguimiento.
BCVA Final no registrada.

[y

[y

171 casos (163 pacientes )

Figura V.1. Seleccién de pacientes.

V.1.2. Caracteristicas generales.

En la Tabla V.1. se describen las caracteristicas de la muestra estudiada
tanto las demograficas como las clinicas Basales. La edad media de los pacientes
fue de 76,8 anos (rango=52-94). El 80,4% presentaba alguna comorbilidad al inicio
de este estudio (por ejemplo, hipertension en un 55,2%). En cuanto a sus
antecendentes oftalmoldgicos el 68,7% habia sido diagnosticado de cataratas en
algun ojo, incluso en tres de los casos las cataratas se diagnosticaron durante el
periodo del estudio. En la mitad de los casos la catarata habia sido operada, cuatro

de las operaciones se realizaron durante el periodo del estudio.
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Tabla V.1. Caracteristicas generales.

Variable
Sexo - N (%) Mujer 87 (53,4)
Varén 76 (46,6)
Edad - M (ds) 76,8 (8,8)
Antecedentes personales
Comorbilidades - N (%) si 131 (80,4)
no 14 (8,6)
no consta 18 (11,0)
Numero de Comorbilidades - M (ds) 2,5 (1,3)
Hipertension - N (%) si 90 (55,2)
no 55 (33,7)
no consta 18 (11,0)
Diabetes- N (%) Si 23 (14,1)
no 125 (76,7)
no consta 15 (9,2)
Antecedentes Oftalmolégicos
Catarata en algun ojo- N (%) si 112 (68,7)
no 50 (30,7)
no consta 1 (0,6)
Catarata Operada(*)- N (%) si 56 (50,0)
no 52 (46,4)
no consta 4 (3,6)
Otras Alteraciones Oculares- N (%) si 22 (13,5)
no 138 (84,7)
no consta 3 (1,8)
Alteracion Ocular(**)- N (%) Glaucoma 10 (45,5)
Amaurosis del Ojo Vecino 3 (13,6)
Miopia 2 (9,1)
Daltonismo 2 (9,1)
Astigmastismo 1 (4,5)
Esclerosis del Cristalino 1 (4,5)
Epifora ambos ojos 1 (4,5)
0Ojo Seco 1 (4,5)
Hipertension Ocular 1 (4,5)

(*) del total de pacientes con cataratas
(**) del total de pacientes con alteraciones oculares
N=Numero M=Media ds=Desviacion Estandar %=Porcentaje

Todos los casos fueron diaghosticados de DMAE neovascular. En tres de los
ojos se identificaron ademas lesiones tipo Proliferacion Angiomatosa Retiniana
(RAP). En el 77% de las ocasiones el comportamiento de la neovascularizacion en

la fluoroangiografia no fue descrito la historia clinica en el (Figura V.2.).
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Figura V.2. Subtipo angiografico.

13%

7%
B Lesion Clasica (LC)
B Lesién Oculta (LO) 3%

O Lesién Minimamente Clasica (LMC)

B No Consta

77%

V.1.3. Caracteristicas oftalmoldgicas.

En la Tabla V.2. se describe la situacién oftalmoldgica de los pacientes
estudiados antes de iniciar tratamiento antiangiogénico intravitreo. El 67,3% de la
poblacién en estudio presentaba algun grado de afectacion macular en el ojo
contrario: drusas (44,3%), alteraciéon del epitelio pigmentario (10,4%), DMAE
activa (16,5%) o evolucionada (28,7%). Un 65,5% presentaba cataratas en el ojo
afectado de DMAE humeda. En cuanto al examen de la BCVA Basal, 126 pacientes
pudieron distinguir las letras del optotipo de Snellen obteniendo una BCVA Basal
media de 0,28 decimales de Snellen y 45 (26,3%) no pudieron distinguir las letras

mas grandes del optotipo. En la Tabla V.3. se describen sus AV.

Tabla V.2. Caracteristicas oftalmoldgicas de la poblacién estudiada.

Variable
Ojo afectado dmae - N (%) Ojo Derecho 87 (50,9)
Ojo Izquierdo 84 (49,1)
0Ojo Contrario Afectado - N (%) si 115 (67,3)
no 56 (32,7)
Afeccion(*) - N (%) Drusas area macular 51 (44,3)
Maculopatia Disciforme 33 (28,7)
DMAE neovascular 14 (12,2)
Alteracion del Epitelio Pigmentario en Area Macular 12 (10,4)
DMAE HUmeda tratada con anti-vegf 5 (4,3)
Catarata en el ojo afectado de DMAE - N (%) si 112 (65,5)
no 59 (34,5)
Catarata Operada(**) - N (%) si 60 (53,6)
no 52 (46,4)
BCVA Basal - N (%) Medible en Optotipo de Snellen 126 (73,7)
No Medible en Optotipo de Snellen 45 (26,3)
Agudeza visual Con Optotipo Pretratamiento - M (ds) Decimales de Snellen 0,28 (0,17)
logMAR 0,6 (0,3)
Agudeza Visual Total Pretratamiento - M (ds) Decimales de Snellen 0,21 (0,19)

(*) del total de casos con ojo contrario afectado
(**) del total de casos con catarata en el ojo afectado
N=Numero M=Media ds=Desviacién Estandar %=Porcentaje
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Tabla V.3. BCVA Basal no medible en optotipo.

N =45 Porcentaje
Cuenta Dedos a 3 Metros 1 2,2
Cuenta Dedos a 2,5 Metros 2 4,4
Cuenta Dedos a 2 Metros 13 28,9
Cuenta Dedos a 1,5 Metros 7 15,6
Cuenta Dedos a 1 Metro 10 22,2
Cuenta Dedos a 0,5 Metros 3 6,7
Cuenta Dedos a menos de medio metro 8 17,8
Movimiento Manos 1 2,2

V.2. TRATAMIENTO ANTIANGIOGENICO. RANIBIZUMAB versus
BEVACIZUMAB.

V.2.1. Caracteristicas generales.

Un 42,1% de los ojos afectados de DMAE humeda fue tratado con
ranibizumab intravitreo, el 57,9% restante con bevacizumab. En la Tabla V.4. se
comparan las caracteristicas demograficas y clinicas basales de los dos grupos de

tratamiento.

Entre los dos grupos de tratamiento se encontraron diferencias
estadisticamente significativas relacionadas con la edad (p < 0,001), la composicion
de la lesion (p=0,025) y la catarata operada (p = 0,005). La edad media del grupo
tratado con ranibizumab fue de 73,7 afios (rango=52-91) y el 50% tenia una edad
comprendida entre 50 y 74 afios. Los pacientes tratados con bevacizumab tenian
una media de edad de 79,1 afios (rango = 59-94) y un 72% era mayor de 75 afios.
La composicion de la lesion se reflejaba con mayor frecuencia en el centro 1,
mientras que en el centro 2 no se solia incluir en la historia clinica (87,9% no
consta), sin embargo en este centro si se registraban las lesiones tipo RAP
identificAandose en tres ocasiones. Un 64,6 % de los ojos tratados en el centro 2
estaba afectado de cataratas, de éstas un 64,1% habian sido operadas (cuatro
operaciones se realizaron durante el periodo del estudio); en el centro 1 el 73,6%

presentaron cataratas al inicio de este estudio y un 35,8% habian sido operadas.

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos en relacién con el resto de variables. La mayoria de los ojos de ambos
grupos no habian recibido tratamiento previo para DMAE, y la mayoria de los casos
presentaba mas de dos comorbilidades de media (55,6% de cada grupo presentaba
hipertensién). En los dos grupos el porcentaje de pacientes con cataratas fue

similar.
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Tabla V.4. Caracteriticas basales comparadas.

Variabl Centro 1 Centro 2
ariables RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB p
Numero de Casos - N (%) 72 (42,1) 99 (57,9)
Sexo - N (%) Hombre 39 (54,2) 40 (40,4) 0,075
Mujer 33 (45,8) 59 (59,6)
Edad -Afios - M (ds) Media 73,7 9,7) 79,1 (7,0) < 0,001
Grupos de Edades - N (%) 50-64 16 (22,2) 3 (3,0) < 0,001
65-74 20 (27,8) 24 (24,2)
75-84 27 (37,5) 48 (48,5)
> 85 9 (12,5) 24 (24,2)
Tratamiento Previo para DMAE - N (%) no 65 (90,3) 89 (89,9) 0,574
si 7 9,7) 10 (10,1)
Composicion de la Lesion - N (%) Lesion Clasica 19 (26,4) 4 (4,0) 0,025
Lesion Oculta 8 (11,1) 4 (4,0)
Lesion Minimamente Clasica 4 (5,6) 1 (1,0)
Proliferacién Angiomatosa Retiniana 0 (0,0) 3 (3,0)
No consta 41 (56,9) 87 (87,9)
Comorbilidades - N (%) si 61 (84,7) 75 (75,8) 0,199
no 9 (12,5) 6 (6,1)
no consta 2 (2,8) 18 (18,2)
Numero de Comorbilidades - M (ds) 2,3 (1,3) 2,6 (1,3) 0,223
Hipertensién - N (%) si 40 (55,6) 55 (55,6) 0,172
no 30 (41,7) 26 (26,3)
no consta 2 (2,8) 18 (18,2)
Diabetes - N (%) si 9 (12,5) 16 (16,2) 0,169
no 63 (87,5) 66 (66,7)
no consta 0 (0,0) 17 (17,2)
Cataratas - N (%) si 53 (73,6) 64 (64,6) 0,522
no 19 (26,4) 34 (34,3)
no consta 0 (0,0) 1 (1,0)
Catarata Operada(*) - N (%) si 19 (35,8) 41 (64,1) 0,005
no 33 (62,3) 20 (31,3)
no consta 1 (1,9) 3 4,7)
Glaucoma 6 (54,5) 5 (41,7) 0,715
Otras Alteraciones Oculares - N (%) si 11 (15,3) 12 (12,1) 0,200
no 61 (84,7) 83 (83,8)
no consta 0 (0,0) 4 (4,0)
Alteracion Ocular(**) - N (%) Miopia 1 (9,1) 1 (8,3) 0,715
Hipertensién Ocular 1 (9,1) 0 (0,0)
Daltonismo 1 9,1) 1 (8,3)
Astigmastismo 1 9,1) 0 (0,0)
Amaurosis del Ojo Vecino 1 (9,1) 2 (16,7)
0jo Seco 0 (0,0) 1 (8,3)
Esclerosis Cristalino 0 (0,0) 1 (8,3)
Epifora ambos ojos 0 (0,0) 1 (8,3)
Examen AV
BCVA Basal - M (ds) Decimales de Snellen 0,24 (0,20) 0,20 (0,17) 0,132
BCVA Basal por Rango Visual - N (%) < 20/200 28 (38,9) 42 (42,4) 0,726
(20/200, 20/40) 34 (47,2) 47 (47,5)
> 20/40 10 (13,9) 10 (10,1)
BCVA Basal - N (%) Medible en Optotipo de Snellen 56 (77,8) 70 (70,7) 0,195
No Medible en Optotipo de Snellen 16 (22,2) 29 (29,3)
BCVA Basal Medible en Optotipo - M (ds) Decimales de Snellen 0,30 (0,19) 0,27 (0,16) 0,267
log MAR 0,5 (0,3) 0,6 (0,3) 0,288
Lineas 5,2 (2,7) 4,5 (2,5) 0,180
BCVA Basal No Medible en Optotipo - M (ds) Decimales de Snellen 0,03 (0,01) 0,03 (0,01) 0,707

(*) del total de pacientes con cataratas

(**) del total de pacientes con alteraciones oculares

N=Numero M=Media ds=Desviacion Estandar %=Porcentaje en el grupo de tratamiento
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En cuanto al examen basal de la BCVA (Tabla V.4.), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. La BCVA Basal
media fue de 0,24 decimales de Snellen en el grupo tratado con ranibizumab y de
0,20 en el grupo tratado con bevacizumab. El porcentaje de casos con BCVA Basal
< 20/200 fue de 38,9% en los tratados con ranibizumab y de 42,4% en los
tratados con bevacizumab. El porcentaje de ojos tratados con una BCVA Basal =
20/40 fue de 13,9% en el grupo de ranibizumab y de 10,1% en el grupo tratado
con bevacizumab. Un 22,2% de los ojos tratados con ranibizumab no fue capaz de
distinguir las letras mas grandes del optotipo de Snellen en el examen de su BCVA
Basal, y del grupo tratado con bevacizumab un 29,3% no pudo medirse en optotipo
de Snellen. En el grupo tratado con ranibizumab los pacientes cuyas BCVA Basales
fueron medibles en optotipo vieron 5,2 lineas EDTRS de media y el grupo tratado

con bevacizumab 4,5 lineas de media.

V.2.2. Namero de administraciones, intervalos de las mismas y

tiempo de seguimiento.

Inicialmente todos los pacientes recibieron tres dosis del tratamiento
antiangiogénico. El intervalo de administracién de estas tres primeras dosis fue
mayor y variable (p < 0,001) en el grupo tratado con bevacizumab. En el grupo
tratado con ranibizumab la media del intervalo de tiempo transcurrido entre la
primera y segunda dosis fue de un mes, en el grupo tratado con bevacizumab fue
de tres meses llegando y en algunos casos pasaron casi dos afios entre dichas dosis
(rango = 27- 637).

El tiempo medio transcurrido entre la segunda y tercera dosis de tratamiento fue de
un mes para el grupo tratado con ranibizumab y de tres meses para el grupo
tratado con bevacizumab donde llegd a transcurrir hasta un afio y medio en algunas
ocasiones (rango = 22-570). El nimero de inyecciones intravitreas administradas a
lo largo de todo el periodo del estudio fue mayor en el grupo tratado con
bevacizumab, este grupo recibié una media de 4,1 inyecciones/ojo mientras que el
grupo tratado con ranibizumab la media fue de 3,3. El tiempo medio de
seguimiento fue de 17,9 meses para el grupo tratado con bevacizumab y de 13,4

meses para el grupo tratado con ranibizumab (Tabla V.5.).
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Tabla V.5. Numero de administraciones, intervalos de dosificacién y tiempo de seguimiento.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
Media DEesst\;l:;;n Rango Media D::t\;':i:rn Rango p
Intervalos de administracion
Dias entre 13 y 22 Dosis 35,2 16,1 [21; 133] 96,9 87,1 [27; 637] < 0,001
Dias entre 22 y 32 Dosis 33,6 10,3 [21; 98] 106,7 90,3 [22; 570] < 0,001
NUmero de inyecciones 3,3 0,7 [3; 6] 4,1 1,5 [3; 11] < 0,001
Tiempo de seguimiento (meses) 13,4 8,3 [2,5; 34,1] 17,9 6,4 [3,3; 33,1] < 0,001

V.3. CAMBIOS EN LA AGUDEZA VISUAL. RANIBIZUMAB versus
BEVACIZUMAB.

V.3.1. Todos los casos.
V.3.1.A. Agudeza visual decimal.

Si comparamos los cambios en la BCVA entre los dos grupos de pacientes en
tratamiento (Tabla V.6.1.) observamos que tras las tres primeras dosis de farmaco
antiangiogénico la diferencia de BCVA 3 entre los dos grupos fue estadisticamente
significativa (p < 0,001). La BCVA 3 media es de 0,32 decimales de Snellen en el
grupo tratado con ranibizumab y de 0,17 decimales de Snellen en el grupo tratado
con bevacizumab lo que representa una diferencia de 0,15 decimales entre ambos
grupos (IC 95%: 0,08; 0,22). Al finalizar el periodo del estudio vemos como la
diferencia entre las BCVA Finales, 0,11 (IC 95%: 0,04; 0,17, p = 0,001) disminuy9,
siendo la BCVA Final de 0,26 y 0,15 decimales de Snellen para ranibizumab y

bevacizumab respectivamente.

Tabla V.6.1. Cambios en BCVA de todos los casos.

Diferencia:

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB

(N= 72) ( N= 99) [ranibizumab - bevacizumab]

Intervalo de
Media Media Media confianza 95% p
para la diferencia

BCVA Basal

Decimales de Snellen 0,24 0,20 0,04 [-0,01; 0,10] 0,132
BCVA 3

Decimales de Snellen 0,32 0,17 0,15 [0,08; 0,22] < 0,001
BCVA Final

Decimales de Snellen 0,26 0,15 0,11 [0,04; 0,17] 0,001
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Si comparamos los cambios de BCVA dentro del mismo grupo de tratamiento
(Tabla V.6.2.) vemos que los ojos tratados con ranibizumab experimentaron un
aumento medio de 0,08 decimales de Snellen tras las tres primeras dosis (IC 95%:
0,03; 0,13, p= 0,001) y sin embargo al final del periodo del estudio esta diferencia
dejo de ser significativa, 0,02 (IC 95%:-0,04; 0,07, p=0,518). En la evolucion de la
BCVA de los ojos tratados con bevacizumab no existen diferencias estadisticamente
significativas (p=0,155) entre la BCVA Basal y BCVA 3, siendo de -0,02 (IC 95%:-
0,05; 0,01); la BCVA Final media disminuyd 0,05 decimales de Snellen al finalizar el
periodo del estudio (IC 95%: -0,08; -0,01, p=0,008). Asi las BCVA en este grupo
se mantuvieron en una primera fase y tras las tres primeras dosis diminuyeron su

valor medio.

Tabla V.6.2. Diferencia de medias para cada linea de tratamiento.

Diferencia: BCVA 3 - BCVA Basal Diferencia: BCVA Final - BCVA Basal
Intervalo de Intervalo de
Media confianza 95% p Media confianza 95% p
para la diferencia para la diferencia
Ranibizumab
Decimales de Snellen 0,08 [ 0,03; 0,13] 0,001 0,02 [-0,04; 0,07] 0,518
Bevacizumab
Decimales de Snellen -0,02 [-0,05; 0,01] 0,155 -0,05 [-0,08; -0,01] 0,008

Representando la evoluciéon en la BCVA durante este estudio tras las distintas
dosis de farmaco (Figura V.3.), observamos en el grupo tratado con ranibizumab una
mejoria inicial seguida de un mantenimiento de sus BCVA Basales y, que la tendencia
del grupo tratado con bevacizumab, si bien inicialmente mantiene sus BCVA tras las tres
primeras dosis del farmaco, es de una disminucion progresiva a lo largo del tiempo
hacia valores inferiores a los iniciales.

Figura V.3. Evolucién agudeza visual.
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V.3.1.B. Rangos visuales.

En la Tabla V.7. se muestran los cambios en la BCVA agrupados en tres
rangos de visién: <20/200; entre 20/200 y =20/40. Tras las tres primeras dosis de
tratamiento se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (p= 0,001), el porcentaje de casos con BCVA <20/200 fue de 29,2% para
ranibizumab y 45,5% para bevacizumab. En cuanto al porcentaje de casos con
BCVA 3 =20/40 fue de 29,2% para ranibizumab y 8,1% para bevacizumab. Al
finalizar el periodo del estudio, las diferencias entre ambos grupos fueron menores
aunqgue siguieron siendo estadisticamente significativas (p = 0,024), de forma que
un 41,7% de casos tratados con ranibizumab y un 52,5% de los tratados con
bevacizumab tuvieron un BCVA Final <20/200. En cuanto a los casos con BCVA
Final 220/40 fue de 19,4% para el grupo de ranibizumab y 6,1% para el de

bevacizumab.

La representacion grafica de los cambios en los porcentajes para cada grupo
de vision y grupo de tratamiento se muestran en las Figuras V.4.1., V.4.2. y
V.4.3..

Tabla V.7. Cambios de BCVA por rango visual.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
N Porcentaje N Porcentaje p
BCVA Basal
< 20/200 28 38,9 42 42,4 0,726
(20/200, 20/40) 34 47,2 47 47,5
> 20/40 10 13,9 10 10,1
BCVA 3
< 20/200 21 29,2 45 45,5 0,001
(20/200, 20/40) 30 41,7 46 46,5
> 20/40 21 29,2 8 8,1
BCVA Final
< 20/200 30 41,7 52 52,5 0,024
(20/200, 20/40) 28 38,9 41 41,4
> 20/40 14 19,4 6 6,1
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Figura V.4.1. Evolucion del porcentaje de casos con BCVA < 20/200

para cada grupo de tratamiento.
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Figura V.4.2. Evolucién del porcentaje de casos con BCVA (20/200,

20/40) para cada grupo de tratamiento.
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V.3.1.C. Rangos de los cambios de agudeza visual decimal.

En la Tabla V.8. se muestran los cambios en la BCVA decimal agrupados en
tres grupos: los que mejoran su BCVA, los que mantienen su BCVA y los que
empeoran su BCVA. Tras la administraciéon de tres dosis de tratamiento el 79,2%
de los ojos tratados con ranibizumab mejoré o mantuvo su BCVA. Este porcentaje
fue de 60,6% en los tratados con bevacizumab. Al final del periodo del estudio no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,241) en estos
cambios, de forma que el 63,9% de los pacientes tratados con ranibizumab y el

52,5% de aquéllos tratados con bevacizumab conservd o mejoré su BCVA.

Tabla V.8. Cambios de BCVA decimal.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
. Porcentaje . Porcentaje
N Porcentaje Acumulado N Porcentaje Acumulado p
[BCVA 3 - BCVA Basal]
Mejora 39 54,2 54,2 39 39,4 39,4 0,033
No cambia 18 25,0 79,2 21 21,2 60,6
Empeora 15 20,8 100,0 39 39,4 100,0
[BCVA Final - BCVA Basal]
Mejora 31 43,1 43,1 31 31,3 31,3 0,241
No cambia 15 20,8 63,9 21 21,2 52,5
Empeora 26 36,1 100,0 47 47,5 100,0

V.3.1.D. Analisis de Regresion Lineal Miltiple

Si se realiza un diagrama de dispersion (Figura V.5.1.) entre la BCVA Final y
la edad del paciente en el momento del diagndstico observamos que existe una
tendencia lineal inversa entre las dos variables: a mayor edad al inicio del

tratamiento menor serd la BCVA obtenida al final del mismo (r= -0,357, p<0.001).

80



V. RESULTADOS

1,000 0
0,800 o 0 0
o] ¢}
0 0 0 0
0,600 o] o 00
0 @ 0 0 0

0,400

0,200

agudeza visual numérica total al final del estudio

0,000

edad

Figura V.5.1. Regresion lineal entre la BCVA Final y la edad del paciente.

Cuando el diagrama se realiza entre la BCVA Final y la BCVA Basal (Figura
V.5.2.) observamos una tendencia lineal positiva entre las dos variables (r= 0.464,
p<0.001).
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Figura 5.2. Regresidn lineal entre la BCVA Final y la BCVA Basal.
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Posteriormente se realizd una regresion lineal multiple entre la BCVA Final y
las variables correlacionadas con ella: edad, BCVA Basal y tipo de farmaco utilizado
para tratar la DMAE y se observd (Tabla V.9.1.) que las variables edad y agudeza
visual inicial se comportan como variables independientes para predecir la BCVA
gue tendra el paciente al final del tratamiento. Asi, la BCVA Basal con un parametro
B=0.579 (IC95% de 0.431; 0.726) y la edad con un pardmetro B=0.001 (IC95%

0.000; 0,001) se muestran significativas ajustadas por el farmaco utilizado.

Por ejemplo: un paciente de 78 afos con una agudeza visual inicial de 0,10, tendria

al final de tratamiento una AV de 0,14 decimales de Snellen.

Tabla V.9.1. Regresion lineal multiple entre la BCVA Final
frente a la BCVA Basal y la edad.

Intervalo de
confianza 95%

B para la P
diferencia
BCVA Basal 0,579 [0,431; 0,726] < 0,0001
Edad 0,001 [0,000; 0,001] 0,002

R?=0,581

Cuando este analisis se realiza en funcién de la BCVA 3 (Tabla V.9.2.) observamos
que las tres variables se muestran independientes para predecir la agudeza visual

tras esta fase de carga.

Tabla V.9.2. Regresion lineal multiple entre la BCVA 3 frente a la BCVA
Basal, la edad y farmaco de estudio.

Intervalo de
confianza 95%

B para la P
diferencia
BCVA Basal 0,751 [0,611; 0,891] < 0,0001
Edad 0,003 [0,001; 0,004] < 0,0001
Farmaco (bevacizumab) -0,078 [-0,134; -0,022] 0,007

R®=0,713
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En este caso el bevacizumab actla negativamente sobre la BCVA 3, ya que su
uso disminuye la AV en 0,078 decimales de Snellen y se comporta de forma

independiente a la edad y a la BCVA Basal.

Por ejemplo: un paciente de 78 afios con una agudeza visual inicial de 0,10, y
tratado con bevacizumab tendria tras las tres primeras dosis del farmaco
antiangiogénico una AV de 0,23 decimales de Snellen. Si en vez de bevacizumab
hubiera sido tratado con ranibizumab, la AV hubiese sido de de 0,31 decimales de

Snellen.

Si realizamos el mismo analisis que en el caso anterior pero con los datos de
aquéllos pacientes cuyo tiempo de administracion entre las tres primeras dosis fue
menor de 60 dias (Tabla V.9.3.), observamos como las variables edad y agudeza
visual inicial se comportan como variables independientes para predecir que BCVA

tendra el paciente al final del tratamiento pero no el farmaco.

Tabla V.9.3. Regresién lineal multiple entre la BCVA 3 frente a
la BCVA Basal, la edad y farmaco de estudio de casos cuyo
tiempo de administracién entre las tres primeras dosis fue
menor de 60 dias.

Intervalo de
confianza 95%

B para la P
diferencia
BCVA Basal 0,823 [0,611; 0,891] < 0,0001
Edad 0,001 [0,000; 0,002] 0,005

R%*= 0,702

V.3.2. Subanalisis 1: pacientes con BCVA Basal medible en

optotipo de Snellen.

Se analizaron aquéllos casos cuyas BCVA Basales fueron medibles en Optotipo
de Snellen: 56 ojos tratados con ranibizumab y 70 ojos tratados con bevacizumab

cumplieron este criterio, por lo que fueron objeto de este primer subanalisis.
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V.3.2.A. Agudeza visual decimal.

Comparando los cambios en la BCVA entre los dos grupos de tratamiento en
aquéllos casos cuyas BCVA Basales fueron medibles en optotipo (Tabla V.10.1.)
observamos, que tras las tres primeras dosis de farmaco antiangiogénico la
diferencia de BCVA 3 entre los dos grupos fue de 0,17 decimales (IC 95%: 0,09;
0,24) y que al igual que en el conjunto de todos los datos fue estadisticamente
significativa (p < 0,001). La BCVA 3 fue de 0,39 decimales de Snellen de media en
el grupo tratado con ranibizumab y de 0,22 decimales de Snellen en el grupo
tratado con bevacizumab. Al finalizar el periodo del estudio la diferencia entre las
BCVA Finales fue de 0,12 (IC 95%: 0,04; 0,19), es decir menor que la diferencia
entre las BCVA 3 aunque siguid siendo estadisticamente significativa (p= 0,002);
siendo la BCVA Final de 0,31 para el grupo tratado con ranibizumab y 0,19 para los

tratados con bevacizumab.

Tabla V.10.1. Cambios en BCVA de casos con BCVA Basal medible en optotipo de Snellen.

Diferencia:

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB

(N= 56) (N= 70) [ranibizumab - bevacizumab]

Intervalo de
Media Media Media confianza 95% p
para la diferencia

BCVA Basal
Decimales de Snellen 0,30 0,27 0,03 [-0,03; 0,10] 0,267
logMAR 0,6 0,6 -0,1 [-0,14; 0,04] 0,288
Lineas EDTRS 5,0 4,4 0,6 [-0,3; 1,6] 0,180
BCVA 3
Decimales de Snellen 0,39 0,22 0,17 [0,09; 0,24] < 0,001
logMAR 0,5 0,7 -0,2 [-0,3; -0,1] < 0,001
Lineas EDTRS 6,4 4,3 2,1 [1,1; 3,0] < 0,001
BCVA Final
Decimales de Snellen 0,31 0,19 0,12 [0,04; 0,19] 0,002
logMAR 0,5 0,7 -0,2 [-0,3; -0,1] 0,001
Lineas EDTRS 6,0 4,1 1,9 [0,8; 2,9] 0,001

Si comparamos el efecto de cada farmaco sobre los cambios de BCVA en los
casos cuyas BCVA basales fueron medibles en optotipo (Tabla V.10.2.), vemos
que los ojos tratados con ranibizumab experimentaron un aumento medio de 0,09
decimales de Snellen (IC 95%: 0,03; 0,15) tras las tres primeras dosis (p= 0,005),
pero que al final del periodo del estudio esta diferencia disminuye a 0,01 decimales
de Snellen (IC 95%: -0,061; 0,073) dejando de ser significativa (p=0,860), es
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decir los valores de BCVA Final diminuyeron a valores similares a los valores de
BCVA Basal.

Si por el contrario, observamos la evoluciéon en la BCVA de los ojos tratados
con bevacizumab vemos como ésta disminuye paulatinamente durante todo el
periodo del estudio hasta valores situados por debajo de los valores iniciales con
una diferencia de -0,08 decimales entre la BCVA Basal y Final (IC 95%: -0,12; -
0,03, p= 0,001).

Tabla V.10.2. Diferencia de medias para cada linea de tratamiento en casos con BCVA Basal medible
en optotipo de Snellen.

Diferencia: BCVA 3 - BCVA Basal Diferencia: BCVA Final - BCVA Basal
Intervalo de Intervalo de
Media confianza 95% p Media confianza 95% p
para la diferencia para la diferencia
Ranibizumab (N=56)
Decimales de Snellen 0,09 [ 0,03; 0,15] 0,005 0,01 [-0,061; 0,073] 0,860
Bevacizumab (N= 70)
Decimales de Snellen -0,05 [-0,09; -0,01] 0,027 -0,08 [-0,12; -0,03] 0,001

Representando la evolucion en la BCVA durante el periodo del estudio del
subanalisis 1 tras las distintas dosis de farmaco (Figura V.6.) observamos que el
grupo tratado con ranibizumab, al igual que ocurre en el conjunto de todos los
datos, experimenta una mejoria inicial seguida de un mantenimiento de sus BCVA
Basales, y que la tendencia del grupo tratado con bevacizumab, a diferencia del
conjunto de todos los datos, es hacia una disminucién progresiva a valores

inferiores a los iniciales.
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Figura V.6. Evolucién BCVA de casos con BCVA Basal medible en optotipo
de Snellen.
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V.3.2.B. Rangos visuales.

En la Tabla V.11. se muestran los cambios en la BCVA agrupados en rangos
de visién de aquéllos casos cuyas BCVA Basales fueron medibles en optotipo. Tras
las tres primeras dosis de tratamiento se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos (p= 0,002). El porcentaje de casos con BCVA
<20/200, fue 14,3% para ranibizumab y 30% para bevacizumab. En cuanto al
porcentaje de casos con BCVA 3 >20/40 fue 35,7% para ranibizumab y 11,1% para
bevacizumab. Al finalizar nuestro estudio las diferencias entre los porcentajes por
rango de BCVA siguieron siendo estadisticamente significativas (p= 0,024): el
porcentaje de casos con BCVA Final <20/200 fue mayor, siendo 28,6% para
ranibizumab y 40% para bevacizumab, y el porcentaje de casos con BCVA Final
>20/40 fue menor en los dos grupos, siendo de 23,2% para ranibizumab y 8,6%

para bevacizumab.

La representacion grafica de los cambios en los porcentajes para cada grupo
de vision y grupo de tratamiento se muestran en las Figuras V.7.1., V.7.2. y
V.7.3..
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Tabla V.11. Cambios de BCVA por rango visual de casos con BCVA Basal medible en optotipo
de Snellen.

RANIBIZUMAB (N= 56) BEVACIZUMAB (N=70)

N Porcentaje N Porcentaje p
BCVA Basal
< 20/200 12 21,4 13,0 18,6 0,749
(20/200, 20/40) 34 60,7 47,0 67,1
> 20/40 10 17,9 10,0 14,3
BCVA 3
< 20/200 8 14,3 21,0 30,0 0,002
(20/200, 20/40) 28 50,0 41,0 58,6
> 20/40 20 35,7 8,0 11,4
BCVA Final
< 20/200 16 28,6 28,0 40,0 0,024
(20/200, 20/40) 27 48,2 36,0 51,4
> 20/40 13 23,2 6,0 8,6

Figura V.7.1. Evolucion del porcentaje BCVA < 20/200 de casos con BCVA
Basal medible en optotipo de Snellen para cada grupo de tatamiento.
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Figura V.7.2. Evolucion del porcentaje BCVA (20/200, 20/40) de casos con
BCVA Basal medible en optotipo Snellen para cada grupo de tratamiento .
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Figura V.7.3. Evolucién del porcentaje BCVA = 20/40 de casos con BCVA Basal
medible en optotipo de Snellen para cada grupo de tratamiento.
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V.3.2.C. Lineas EDTRS.

Analizando las variaciones en el niumero de lineas EDTRS de cada grupo de
tratamiento (Tabla V.12.) se observa, que tras las tres primeras dosis de farmaco,
el porcentaje de mantenimiento o pérdida menor de tres lineas EDTRS fue similar
en los dos grupos de tratamiento (p=0,068), siendo 91,1% para ranibizumab y
80% para bevacizumab. Al finalizar el periodo del estudio este porcentaje
disminuyé en los dos grupos de ojos tratados, siendo de 80,4% para el grupo
tratado con ranibizumab y 62,9% para el grupo tratado con bevacizumab. Como se
puede ver las diferencias de estos porcentajes entre los dos grupos de tratamiento

fueron estadisticamente significativas (p=0,025) (Figura V.8.1.).

El porcentaje de ojos tratados que gand BCVA tras las tres primeras dosis fue
mayor (p=0,002) en el grupo tratado con ranibizumab (30,4%) que en el de
bevacizumab (8,6%), sin embargo, al final del periodo del estudio estos
porcentajes disminuyeron en los dos grupos, no encontrandose significacion
estadistica (p= 0,100) entre el grupo tratado con ranibizumab (21,4%) y aquellos

que recibieron bevacizumab (11,4%) (Figura V.8.2.).

El porcentaje de pacientes que perdi6 mas de tres lineas EDTRS al final del
estudio fue mayor en el grupo de pacientes tratados con bevacizumab (37,1%) que
en el grupo de pacientes tratados con ranibizumab (19,6%), aunque la pérdidas
severas de vision se produjeron en los dos grupos de tratamiento de forma similar
(p=0,292).

Comparando el cambio medio en el nimero de lineas EDTRS entre los dos
grupos se observan diferencias estadisticamente significativas (p < 0,01) durante
todo el periodo del estudio. Al final del estudio este cambio fue de 0,8 lineas en los
ojos tratados con ranibizumab y de -0,4 lineas en aquéllos tratados con
bevacizumab. En la Figura V.8.3. podemos observar la evoluciéon en el nimero

medio de lineas para cada grupo de tratamiento.
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Tabla V.12. Variacidon del nimero de lineas EDTRS durante el periodo de estudio en ojos con BCVA Basal medible en
optotipo de Snellen.

RANIBIZUMAB (N=56) BEVACIZUMAB (N=70) p
Tras Tres Dosis de Antiangiogénico
Pérdida < 3 Lineas - N (%) 51 (91,1) 56 (80,0) 0,068
Ganancia = 3 Lineas - N (%) 17 (30,4) 6 (8,6) 0,002
Pérdida = 3 lineas - N (%) 5 (8,9) 14 (20,0) 0,068
Pérdida Severa de Visién - N (%) 2 (3,6) 5 (7,1) 0,322
BCVA 3 No Medible en Optotipo de Snellen - N (%) -1 (-1,8) 0 (0,0) 0,142
Cambio medio de AV en Lineas - M (ds) 1,2 (2,9) -0,2 (2,4) < 0,001
Al final del Periodo de Estudio p
Pérdida < 3 Lineas - N (%) 45 (80,4) 44 (62,9) 0,025
Ganancia > 3 Lineas - N (%) 12 (21,4) 8 (11,4) 0,100
Pérdida > 3 lineas - N (%) 11 (19,6) 26 (37,1) 0,025
Pérdida Severa de Vision - N (%) 6 (10,7) 11 (15,7) 0,292
BCVA 3 No Medible en Optotipo de Snellen - N (%) 9 (16,1) 12 (17,1) 0,234
Cambio medio de AV en Lineas - M (ds) 0,9 (2,7) -0,4 (2,7) 0,001

N=Numero M=Media ds=Desviacidon Estandar %=Porcentaje

Figura V.8.1. Porcentaje de casos que mantuvieron su BCVA durante el
periodo de estudio en ojos con BCVA Basal medible en optotipo de Snellen.
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Ganancia = 3 Lineas

Figura V.8.2. Porcentaje de casos que ganaron BCVA durante el periodo de
estudio en ojos con BCVA Basal medible en optotipo de Snellen.
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V.3.3. Subanalisis 2: pacientes con BCVA decimal Basal entre
0,1 y 0,4 incluidos y tiempo entre Ilas tres primeras

administraciones menor a 60 dias.

Se analizaron los casos cuyas BCVA Basales estuvieran comprendidas entre
0,1 y 0,4 decimales de Snellen, asi como los casos en los que el tiempo
transcurrido entre la administracion de las tres primeras dosis hubiera sido inferior
a 60 dias. Se obtuvieron 45 ojos tratados con ranibizumab y 10 ojos tratados con

bevacizumab que cumplieran este criterio, y por lo tanto objeto de este subanalisis.

V.3.3.A. Agudeza visual decimal.

Si comparamos los cambios en la BCVA entre los dos grupos de tratamiento
de estos casos (Tabla V.13.1.) observamos que tras las tres primeras dosis de
farmaco antiangiogénico la diferencia de BCVA 3 entre los dos grupos es de 0,21
decimales de Snellen (IC 95%: 0,11; 0,30), y al igual que en el conjunto de los
datos fue estadisticamente significativa (p < 0,001). La BCVA 3 media fue de 0,36
decimales de Snellen en el grupo tratado con ranibizumab, y de 0,15 decimales de
Snellen en el grupo tratado con bevacizumab. Al finalizar el periodo del estudio la
diferencia entre las BCVA Finales disminuyd a 0,14 (IC 95%: 0,05; 0,24) aunque
siguio siendo estadisticamente significativa (p= 0,005). La BCVA Final en decimales

de Snellen fue de 0,29 para ranibizumab y 0,14 para bevacizumab.
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Tabla V.13.1. Cambios en BCVA de casos con BCVA [0,1-0,4] y tiempo transcurrido entre las
tres primeras dosis < 60 dias.

Diferencia:

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB

(N= 45) (N= 10) [ranibizumab - bevacizumab]

Intervalo de
Media Media Media confianza 95% p
para la diferencia

BCVA Basal
Decimales de Snellen 0,23 0,18 0,04 [-0,02; 0,11] 0,207
logMAR 0,7 0,8 -0,1 [-0,2; 0,1] 0,243
Lineas EDTRS 4,1 3,2 0,9 [-0,6; 2,4] 0,224
BCVA 3
Decimales de Snellen 0,35 0,15 0,21 [0,11; 0,30] < 0,001
logMAR 0,5 0,8 -0,3 [-0,5; -0,1] 0,006
Lineas EDTRS 6,0 3,1 2,9 [0,9; 4,9] 0,006
BCVA Final
Decimales de Snellen 0,29 0,14 0,14 [0,05; 0,24] 0,005
logMAR 0,5 0,8 -0,2 [-0,4;-0,02] 0,035
Lineas EDTRS 5,7 3,3 2,4 [0,2; 4,5] 0,032

Comparando los cambios de BCVA dentro del mismo grupo de tratamiento
(Tabla V.13.2.) vemos como los ojos tratados con ranibizumab experimentaron un
aumento medio de 0,13 decimales de Snellen (IC 95%: 0,07; 0,19) tras las tres
primeras dosis de farmaco (p < 0,001), y al final del periodo del estudio esta
diferencia disminuye a 0,06 (IC 95%: -0,004; 0,13) dejando de ser significativa
(p=0,066). En el grupo tratado con bevacizumab no se observaron cambios

estadisticamente significativos de BCVA a lo largo de todo el periodo del estudio.

Tabla V.13.2. Diferencia de medias para cada linea de tratamiento de casos con BCVA [0,1-0,4] y tiempo
transcurrido entre las tres primeras dosis < 60 dias.

Diferencia: BCVA 3 - BCVA 3 basal Diferencia: BCVA final - BCVA basal
Intervalo de Intervalo de
Media confianza 95% p Media confianza 95% p
para la diferencia para la diferencia

Ranibizumab (N=45)

Decimales de Snellen 0,13 [0,07; 0,19] < 0,001 0,06 [-0,004; 0,13] 0,066
Bevacizumab (N= 10)

Decimales de Snellen -0,03 [-0,12; 0,05] 0,386 -0,04 [-0,12; 0,04] 0,273

Representando la evoluciéon en la BCVA durante el periodo del estudio del
subanalisis 2 tras las distintas dosis de farmaco (Figura V.9.), observamos como el

grupo tratado con ranibizumab, al igual que ocurre en el conjunto de todos los
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datos, experimenta una mejoria inicial seguida de un mantenimiento de sus BCVA
Basales. Sin embargo, la tendencia del grupo tratado con bevacizumab es a

mantener sus BCVA Basales a lo largo del periodo del estudio.

Figura V.9. Evolucién agudeza visual de casos con BCVA [0,1-0,4] y tiempo
transcurrido entre las tres primeras dosis < 60 dias.
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V.3.4. Subandlisis 3: pacientes con BCVA Basal no medible en
optotipo de Snellen.

En este subandlisis se estudiaron aquéllos casos cuyas BCVA Basales no
fueron medibles en optotipo de Snellen por ser menor de 0,1. Se obtuvieron 16
ojos tratados con ranibizumab y 29 ojos tratados con bevacizumab que cumplieran

este criterio, y por lo tanto objeto de este anélisis.

Tras recibir tres dosis de tratamiento antiangiogénico mejoraron su BCVA
hasta valores medibles en el Optotipo (Tabla V.14.) 4 casos del grupo tratado con
ranibizumab y 11 casos del grupo tratado con bevacizumab. Al final del periodo del
estudio el nimero de casos disminuyé siendo de 2 ojos en el grupo tratado con
ranibizumab y 7 del grupo tratado con bevacizumab. Analizando la BCVA de los
casos que tras haber recibido tratamiento llegaron a ver el optotipo (Tabla V.15.),

observamos que al finalizar este estudio, 2 casos en el grupo tratado con
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ranibizumab consiguieron mejorar su BCVA por encima de 0,1 decimales de
snellen: un caso obtuvo una AV comprendida entre 20/200 y 20/40; vy el otro caso
mejoré su AV hasta valores mayores de 20/40. En el grupo tratado con
bevacizumab, 5 casos mejoraron su BCVA a valores comprendidos entre 20/200 y
20/40, y 2 casos mejoraron su AV a 0,1 decimales de Snellen. Por lo tanto 2 ojos
de un total de 16, es decir un 12,5% de los ojos tratados con ranibizumab cuyas
BCVA Basales no fueron medibles en optotipo de Snellen dejaron de tener ceguera
legal al finalizar este estudio y, 7 ojos de un total de 29 tratados con bevacizumab,
(24,1%), cuyas BCVA Basales no fueron medibles en optotipo de Snellen, dejaron

de tener ceguera legal al final del periodo del estudio.

Tabla V.14. Cambios en BCVA de casos con BCVA Basal no medible en optotipo de
Snellen.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
N= 16 N= 29
N Porcentaje N Porcentaje
Basal

Movimiento Manos 0 0,0 1 3,4
Cuenta Dedos a menos de medio metro 2 12,5 6 20,7
Cuenta Dedos a 0,5 Metros 2 12,5 1 3,4
Cuenta Dedos a 1 Metro 4 25,0 6 20,7
Cuenta Dedos a 1,5 Metros 4 25,0 3 10,3
Cuenta Dedos a 2 Metros 3 18,8 10 34,5
Cuenta Dedos a 2,5 Metros 0 0,0 2 6,9
Cuenta Dedos a 3 Metros 1 6,3 0 0,0

Tras Tres Dosis de Antiangiogénico
Movimiento Manos 0 0,0 0 0,0
Cuenta Dedos a menos de medio metro 1 6,3 4 13,8
Cuenta Dedos a 0,5 Metros 0 0,0 0 0,0
Cuenta Dedos a 1 Metro 3 18,8 5 17,2
Cuenta Dedos a 1,5 Metros 1 6,3 5 17,2
Cuenta Dedos a 2 Metros 3 18,8 3 10,3
Cuenta Dedos a 2,5 Metros 0 0,0 1 3,4
Cuenta Dedos a 3 Metros 4 25,0 0 0,0
AV medible en Optotipo 4 25,0 11 37,9

Al final del Periodo de Estudio

Movimiento Manos 0 0,0 1 3,4
Cuenta Dedos a menos de medio metro 0 0,0 7 24,1
Cuenta Dedos a 0,5 Metros 0 0,0 0 0,0
Cuenta Dedos a 1 Metro 6 37,5 7 24,1
Cuenta Dedos a 1,5 Metros 0 0,0 4 13,8
Cuenta Dedos a 2 Metros 4 25,0 3 10,3
Cuenta Dedos a 2,5 Metros 0 0,0 0 0,0
Cuenta Dedos a 3 Metros 4 25,0 0 0,0
AV medible en Optotipo 2 12,5 7 24,1
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Tabla V.15. Cambios en BCVA de casos con BCVA Basal no medible en optotipo de Snellen y

BCVA 3 medible en optotipo de Snellen.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
N=4 N=11
Tras Tres Dosis de Antiangiogénico
BCVA 3 - M (ds) 0,28 (0,28) 0,13 (0,05)
BCVA 3 - Rango [0,10; 0,70] [0,10; 0,25]
< 20/200 - N 1 6
(20/200, 20/40) - N 2 5
> 20/40 - N 1 0
Variacién de lineas - M (ds) 4,0 (3,5) 1,8 (1,3)
Variacién de lineas - Rango [1; 9] [1; 5]
Pérdida < 3 Lineas - N 4 11
Ganancia = 3 Lineas - N 3 2
Al final del Periodo de Estudio
BCVA Final - M (ds) 0,23 (0,32) 0,10 (0,10)
BCVA Final - Rango [0,02; 0,70] [0,02; 0,33]
< 20/200 - N 2 6
(20/200, 20/40) - N 1 5
> 20/40 - N 1 0
Variacién de lineas - M (ds) 6,0 (4,2) 2,8 (1,7)
Variacién de lineas - Rango [3; 9] [1; 6]
Pérdida < 3 Lineas - N 4 11
Ganancia = 3 Lineas - N 2 3
BCVA Final 2 0,1 - N 2 7
BCVA Final no Medible en Optotipo de Snellen - N 2 4

N=Numero M=Media ds=Desviacion Estandar

V.4. TRATAMIENTOS: CONTINUACION/FINALIZACION.
RANIBIZUMAB versus BEVACIZUMAB.

V.4.1. Continuacion de los tratamientos.

En el grupo tratado inicialmente con ranibizumab, de los 72 casos que

recibieron la tres primeras dosis de farmaco, un total de 55 casos, (76,4%), no
precisé mas dosis de antiangiogénico durante el periodo del estudio. Los 17 casos

restantes de este grupo (un 23,6%) continuaron recibiendo ranibizumab intravitreo.

Entre los dos grupos de nuestro estudio las diferencias de porcentaje de
pacientes que continué el tratamiento fueron estadisticamente significativas
(p<0,001), siendo mayor en el grupo tratado con bevacizumab. En este grupo, de
los 99 casos que recibieron tres administraciones de bevacizumab, un total de 45
casos (45,5%), no precis6 mas dosis de antiangiogénico durante el periodo del
estudio. Los 54 casos restantes, (un 54,5%), continuaron el tratamiento (Figura
V.10.). El tiempo transcurrido entre la 32 y 42 dosis o periodo libre de inyeccion de

aquéllos casos que requirieron mas dosis de farmaco tras las tres primeras
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administraciones, (Tabla V.16.), fue similar en ambos grupos (p =0,129), siendo
de 6,5 y 4,8 meses de media para el grupo tratado con ranibizumab y bevacizumab
respectivamente. Analizando la principal causa de la administracion de nuevas
dosis (Figura V.11.) observamos que en ambos grupos fue debido a la presencia

de hemorragia o liquido subretiniano.

171 casos

Adminitracion Intravitrea
Farmaco antiangiogénico

Tiempo: 2,3 meses. Tiempo: 6,8 meses.
NO Inyecciones: 3. RANIBIZUMAB N Inyecciones: 3. BEVACIZUMAB
3 DOSIS 3 DOSIS
72 CASOS 99 CASOS
FINALIZAN CONTINUAN FINALIZAN CONTINUAN
54 casos 17 casos 44 casos 54 casos
(Exitus 1 caso) (Exitus 1 caso)
Tiempo entre 33 y 44 inyeccion : 6,5 meses. Tiempo entre 33 y 42 inyeccion : 4,8 meses.
NO Inyecciones: 1 N© Inyecciones: 1
Tratamiento:
Tratamiento: 15 Ranibizumab
17 Ranibizumab 29 Bevacizumab
8 Ranibizumab + TFD*

2 Bevacizumab + TFD*
(*TFD= Terapia Fotodinamica)

Figura V.10. Evolucidn de casos tras tres dosis de antiangiogénico.

Tabla V.16. Continuacién de tratamiento.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB p
Ojos que recibieron mas de tres dosis de tratamiento - N (%) 17 (23,6) 54 (54,5) < 0,001
Tiempo transcurriodo entre la 32 y 42 dosis de farmaco - M (ds) 6,5 (4,6) 4,8 (3,9) 0,129

N=Numero M=Media ds=Desviacion Estandar %=Porcentaje en el grupo de tratamiento
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Figura V.11. Motivos de continuacién de tratamiento.
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V.4.2. Finalizacion de los tratamientos.

Como hemos comentado en el apartado anterior, de los 72 casos que
recibieron tres administraciones de ranibizumab, un total de 55 casos (76,4%) no
precisd6 mas dosis de farmaco antiangiogénico durante el periodo del estudio. Y de
los 99 casos que recibieron tres administraciones de bevacizumab, 45 casos
(45,5%) no precisaron mas dosis de farmaco durante el periodo del estudio. El
motivo principal por el que no precisaron nuevas dosis (Figura V.12.) fue por
cierre de la MNVSR, lo que tuvo lugar en un 81,8% para ranibizumab y un 86,7%
para bevacizumab. En cada grupo de tratamiento murié un paciente durante el

periodo del estudio.

98



V. RESULTADOS

Figura V.12, Motivos de finalizacion de tratamiento.
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V.5. CAMBIOS DE TRATAMIENTO. RANIBIZUMAB versus BEVACIZUMAB.

En el grupo tratado inicialmente con ranibizumab no se modificé el
tratamiento antiangiogénico en ningun caso. Tras la administracion de las tres
primeras dosis de ranibizumab, 17 casos (23,6%) volvieron a recibir tratamiento
antiangiogénico con ranibizumab. En el grupo tratado con bevacizumab, después de
recibir las tres primeras dosis, en 23 ocasiones se cambié de farmaco: 54 (54,5%)
ojos volvieron a recibir tratamiento antiangiogénico, 31 fueron tratados con

bevacizumab y 23 con ranibizumab (Figura V.10.).

V.5.1. Agudeza visual

De los 23 casos en los que se cambio el farmaco antiangiogénico la BCVA fue
de 0,17 (0,16) decimales de Snellen antes del cambio de tratamiento. Al finalizar el
estudio la BCVA Final fue de 0,12 (0,16) decimales de Snellen. La diferencia entre
ambos valores (0,04; IC 95%: -0,02; 0,11) no fue estadisticamente significativa
(p=0,204).

La agudeza visual de estos pacientes no mejoré a pesar del cambio a

ranibizumab.
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V.5.2. Rangos visuales.

Si analizamos la agrupacién en rangos de vision de los 23 casos anteriores
(Tabla V.17.) observamos que antes del cambio de tratamiento, 10 tenian una
BCVA entre 20/200 y 20/40, 11 tenian una BCVA < 20/200 y 2 tenian una BCVA
> 20/40. Al finalizar el estudio los casos con BCVA entre 20/200 y 20/40
disminuyeron a 6 y los casos con BCVA < 20/200 aumentaron a 15, y los casos
con BCVA = 20/40 mantuvieron el mismo valor (2). En la Figura V.13. se

representa graficamente para su mejor visualizacion.

Tabla V.17. Cambios de BCVA por rango visual en cambios de
tratamiento.

BCVA después del
cambio de
tratamiento a
ranibizumab

BCVA antes del
cambio de
tratamiento

N=23 Porcentaje N=23 Porcentaje
< 20/200 11 47,8 15 65,2
(20/200, 20/40) 10 43,5 6 26,1
= 20/40 2 8,7 2 8,7

Fig. V.13.Distribucion de la agudeza visual en cambios de farmaco
anti-VEGF durante el periodo del estudio.

Porcentaje de Pacientes

Pre-Ranibizumab Post-Ranibizumab

B < 20/200 0[20/200, 20/40] B> 20/40
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V.6. COMBINACION CON TERAPIA FOTODINAMICA. RANIBIZUMAB versus
BEVACIZUMAB .

Ningun caso del grupo tratado con ranibizumab precis6 Terapia Fotodinamica
(TFD).
De los 99 ojos tratados inicialmente con bevacizumab, 10 (10,1%) recibieron TFD
combinada con el tratamiento antiangiogénico. En estos 10 casos la TFD se empled
como tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes que no respondieron a su
tratamiento antiangiogénico inicial; en 8 de ellos ademas de afiadir terapia
fotodinamica se cambid el farmaco aniangiogénico a ranibizumab, es decir, 8 casos
recibieron ranibizumab con TFD y 2 casos recibieron bevacizumab con TFD (Figura
V.10.).

V.7. SITUACION AL FINAL DEL ESTUDIO.

Una vez finalizado este estudio de los 163 pacientes que iniciaron un

tratamiento antiangiogénico para su DMAE exudativa, 135 no necesitaron mas dosis
de farmaco, 26 continuaron precisando tratamiento y 2 pacientes fallecieron a lo
largo del periodo del estudio.
El motivo de la finalizacion de tratamiento fue: por cierre de la MNVSR (un 85,4%),
y por mala evolucion de la MNVSR que la hizo intratable o formacién de cicatriz
disciforme (14,6%). Entre los 26 pacientes que continuaron su tratamiento, dos
casos fueron diagnosticados de RAP y tras varios ciclos de tratamiento intravitreo
se constaté persistencia de actividad de la MNVSR y una gran exudacién. El plan de
tratamiento fue ranibizumab en un caso y ranibizumab con TDF en otro. El resto de
situaciones fueron MNVSR con persistencia de hemorragia y exudacién, en estos
casos, los tratamientos empleados fueron ranibizumab, bevacizumab o uno de
estos dos antiangiogénicos combinados con Terapia Fotodindmica (TDF).

En la Figura V.14. se puede observar la evolucién de todos los casos desde el

inicio del periodo del estudio hasta la finalizacién del mismo.
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171 casos

Adminitracion Intravitrea
Farmaco antiangiogénico

Tiempo: 2,3 meses. Tiempo: 6,8 meses.
NO© Inyecciones: 3. RANIBIZUMAB N© Inyecciones: 3. BEVACIZUMAB
3 DOSIS 3 DOSIS
72 CASOS 99 CASOS
FINALIZAN CONTINUAN FINALIZAN CONTINUAN
54 casos 17 casos 44 casos 54 casos
(Exitus 1 caso) (Exitus 1 caso)
Tiempo entre 33 y 43 inyeccidn : 6,5 meses. Tiempo entre 33 y 43 inyeccidn : 4,8 meses.
N° Inyecciones: 1 N© Inyecciones: 1
Tratamiento:
Tratamiento: 15 Ranibizumab
17 Ranibizumab 29 Bevacizumab
8 Ranibizumab + TFD*
2 Bevacizumab + TFD*
(*TFD= Terapia Fotodindamica)
l
Tiempo entre 42 y Final del estudio : 7,9 meses. Tiempo entre 42 y final del estudio : 8,6 meses.
N Inyecciones: 1,5 N° Inyecciones: 2
FINALIZAN FINALIZAN CONTINUAN
17 casos 27 casos 27 casos

Tratamiento:
11 Ranibizumab
6 Bevacizumab
5 Ranibizumab + TFD*
3 Bevacizumab + TFD*
2 TFD*

(*TFD= Terapia Fotodindmica)

Figura V.14. Evolucion de casos a lo largo del periodo del estudio.

V.8. SEGURIDAD DE TRATAMIENTO. RANIBIZUMAB Vversus
BEVACIZUMAB.

Tras la administracidén de las 614 inyecciones, 278 (45,3%) de ranibizumab y
336 (54,7%) de bevacizumab, se produjeron 5 alteraciones oculares, 1 relacionada
con la administracion de ranibizumab y 4 con bevacizumab, (Tabla V.18.). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la aparicién de
reacciones adversas. Ningun paciente de los dos centros presentd endoftalmitis tras

la administracion del farmaco.
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De los 72 ojos tratados con ranibizumab, un paciente (1,4%) desarrolld
hipertensidon ocular durante el periodo del estudio: tres dias después de recibir la
tercera dosis de ranibizumab en el ojo derecho, presenté una presion intraocular de
34mmHg en el ojo derecho y 30mmHg en el ojo izquierdo.

La presion intraocular al diagnéstico fue de 16 y 15mmHg en cada ojo.

De los 99 ojos tratados con bevacizumab, 4 presentaron alguna alteracion
ocular tras la administracion del farmaco. Uno (1%) presentd un poco de legafia sin
dolor ni fiebre, un dia después de la primera dosis de bevacizumab (se prescribié
Tobradex® y Ciclopléjico® colirio y a los tres dias de tratamiento se recuperd). Otro
caso (1%) presentd dolor ocular y legafna sin fiebre, un dia después de la tercera
dosis de bevacizumab (se prescribié al igual que en el caso anterior Tobradex® y
Ciclopléjico® colirio). Y en un tercer caso (1%) el paciente acudié a urgencias por
dolor ocular y enrojecimiento tras la tercera dosis de bevacizumab. Un cuarto
paciente (1%) hizo una rotura de epitelio pigmentario tras la tercera administracion

de ranibizumab.

Tabla V.18. Reacciones adversas observadas durante el periodo de estudio.

RANIBIZUMAB BEVACIZUMAB
N= 278 N= 336
Reaccién Adversa N Porcentaje* N Porcentaje* p
Trastornos oculares
Dolor ocular y legafia 0 - 2 0,6 0,407
Legafa 0 - 1 0,3
Hipertension Ocular 1 0,4 0 -
Desgarro EPR 0 - 1 0,3
Trastornos no oculares 0 - 0 0,0

EPR: Epitelio Pigmentario Retiniano
* Sobre el nUmero de inyecciones de cada grupo de tratamiento

V.9. CALIDAD DE VIDA. RANIBIZUMAB versus BEVACIZUMAB.
V.9.1. Clasificacion de la OMS.

Segun la clasificacion de la OMS agrupamos los casos estudiados en tres
rangos: BCVA > 0,3 (visidon cercana a lo normal); BCVA entre 0,3 y 0,1 (Baja
vision) y BCVA < 0,1 (Ceguera legal) (Tabla V.19.). Observamos como al inicio de

este estudio en el grupo tratado con ranibizumab un 22,2% de los casos
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presentaba ceguera legal, porcentaje que aumenté a 34,7% al final del periodo del

estudio.

En el grupo tratado con bevacizumab, un 29,3% presentaba ceguera legal al
inicio de este estudio, porcentaje que también aumentd a 41,4% al finalizar este

analisis.

En cuanto al porcentaje de ojos con baja visidn, en el grupo tratado con
ranibizumab fue de 54,2% al inicio del estudio y de 33,3% al final del mismo. En el
grupo tratado con bevacizumab el porcentaje fue de 41,1% al inicio y se mantuvo
durante todo el periodo del estudio. El porcentaje de casos con BCVA > de 0,3
decimales de Snellen (vision cercana a lo normal), en el grupo tratado con
ranibizumab fue inicialmente de 23,6%, aumentando a 31,9% al finalizar el periodo
del estudio. Sin embargo, en el grupo tratado con bevacizumab este porcentaje
disminuyé de un 29,3% al inicio del periodo del estudio a un 17,2% al final del
mismo. La diferencias entre los porcentajes agrupados segln este rango de vision
no fueron estadisticamente significativas (p =0,079) al final de periodo del estudio.
Para su mejor visualizacion se representa graficamente la distribucion de casos

para ranibizumab en la Figura V.15.1. y bevacizumab en la Figura V.15.2..

Tabla V.19. Distribucién de casos segun la clasificacién de la OMS.

RANIBIZUMAB (N= 72) BEVACIZUMAB (N=99)

N Porcentaje N Porcentaje p
BCVA Basal
BCVA > 0,3 17 23,61 29 29,29 0,254
BCVA [0,3-0,1] 39 54,17 41 41,41
BCVA < 0,1 16 22,22 29 29,29
BCVA Final
BCVA > 0,3 23 31,94 17 17,17 0,079
BCVA [0,3-0,1] 24 33,33 41 41,41
BCVA < 0,1 25 34,72 41 41,41
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Figura V.15.1. Distribucion de casos segun clasificacién de la OMS
durante el periodo del estudio de casos tratados con ranibizumab.
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Figura V.15.2. Distribucién de casos segun clasificacion de la OMS
durante el periodo del estudio de casos tratados con bevacizumab.
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Se analizd el conjunto de todos los casos, 171, por rango de edad segun la
clasificaciéon de las OMS, antes del tratamiento (Tabla V.20.1.) y al finalizar el
periodo del estudio, (Tabla V.20.2.).

Tabla V.20.1. Clasificacion OMS por rango de edad al inicio del periodo del estudio.

BCVA > 0,3 (N=46) BCVA [0,3-0,1] (N=80) BCVA < 0,1 (N=45)
N Porcentaje* :g:::ﬂr:jz N Porcentaje* :2::3::;2 N Porcentaje* :g:‘:ﬂlt:jz
Grupos de Edades (afos)
50-64 6 3,5 3,5 11 6,4 6,4 2 1,2 1,2
65-74 13 7,6 11,1 17 9,9 16,3 14 8,2 9,4
75-84 19 11,1 22,2 34 19,9 36,2 22 12,9 22,3
=85 8 4,7 26,9 18 10,5 46,8 7 4,1 26,3

*Porcentaje del total de casos (N=171)

Tabla 20.2. Clasificacion OMS por rango de edad al final del periodo del estudio

BCVA > 0,3 (N= 40) BCVA [0,3-0,1] (N=65) BCVA < 0,1 (N=66)
: Porcentaje : Porcentaje : Porcentaje
N Porcentaje* Acumulado N Porcentaje* Acumulado N Porcentaje* Acumulado
Grupos de Edades (afos)
50-64 11 6,4 6,4 6 3,5 3,5 2 1,2 1,2
65-74 14 8,2 14,6 12 7,0 10,5 18 10,5 11,7
75-84 6 3,5 18,1 36 21,1 31,6 33 19,3 31,0
=85 9 5,3 23,4 11 6,4 38,0 13 7,6 38,6

*Porcentaje del total de casos (N=171)

V.8.2. Pérdidas de independencia.

Las variaciones del grado de dependencia de los pacientes para el grupo
tratado con ranibizumab a lo largo del periodo del estudio se muestran en la Tabla
V.21.1.. Se puede observar como el grado de independencia de este grupo se
mantiene a lo largo del estudio. Aumenta el porcentaje de pacientes sin dificultad o
con poca dificultad, como por ejemplo la necesidad de lupas para la lectura, pero
por otro lado aumenta el porcentaje de pacientes con dificultad para cuidar de si

mismos.

Las variaciones del grado de dependencia para el grupo tratado con
bevacizumab se muestran en la Tabla V.21.2., donde se puede ver como desde el
inicio de este estudio todos los pacientes presentaban algin grado de dificultad Y
como se produjo un aumento del porcentaje de pacientes con problemas de
orientacion y movilidad. En las Figuras V.16. y V.17. se representa graficamente

para su mejor visualizacion.
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Tabla V.21.1. Pérdidas de independencia segun BCVA. Centro 1.

Basal Tras tres dosis Final

N = 72 Porcentaje N = 72 Porcentaje N =72 Porcentaje

Sin dificultad 3 4,2 8 11,1 6 8,3
Dificultad en lectura, necesidad de lupas 7 9,7 13 18,1 8 11,1
Difilcultad en la conduccion 20 27,8 17 23,6 15 20,8
Dificultad en lectura, necesidad de ayudas visuales 14 19,4 13 18,1 13 18,1
No concesion del carnet de conducir 12 16,7 6 8,3 6 8,3
Imposibilidad de cuidar de uno mismo 1 1,4 5 6,9 8 11,1
Imposibilidad total de lectura 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Problemas de orientacion y movilidad 15 20,8 10 13,9 16 22,2
Tabla V.21.2. Pérdidas de independencia segin BCVA. Centro 2.
Basal Tras Tres Dosis Final
N =99 Porcentaje N =99 Porcentaje N =99 Porcentaje

Sin dificultad 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Dificultad en lectura, necesidad de lupas 10 10,1 8 8,1 6 6,1
Difilcultad en la conduccion 19 19,2 14 14,1 11 11,1
Dificultad en lectura, necesidad de ayudas visuales 18 18,2 31 31,3 19 19,2
No concesion del carnet de conducir 23 23,2 17 17,2 22 22,2
Imposibilidad de cuidar de uno mismo 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Imposibilidad total de lectura 2 2,0 2 2,0 4 4,0
Problemas de orientacion y movilidad 27 27,3 27 27,3 37 37,4

Figura V.16. Pérdidas de independencia en centro 1 BCVA Basal versus BCVA
Final.
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Figura V.17. Pérdidas de independencia en centro 2 BCVA Basal versus BCVA
Final.
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V.9. COSTES: RANIBIZUMAB versus BEVACIZUMAB.

Cada inyeccion de ranibizumab costé 954,45€ y el coste estimado de una
inyeccién de bevacizumab fue de 11,5€. Se calcularon los costes de tratamiento
para cada grupo (Tabla V.22.). El grupo tratado inicialmente con ranibizumab
recibié un total de 238 inyecciones intravitreas de ranibizumab. El grupo tratado
con bevacizumab recibidé un total de 336 inyecciones intravitreas de bevacizumab y
40 de ranibizumab consecuencia de los cambios de tratamiento. El coste medio por
paciente fue de 3.077,8€ en el grupo tratado con ranibizumab y de 441,1€ para el
de bevacizumab.

Con el coste de un paciente del grupo tratado con ranibizumab (centro 1) se podria

tratar a casi 7 pacientes del otro grupo (centro 2).
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Tabla V.22. Coste de tratamiento.

Cento 1 Centro 2
Coste Total en Euros 218.527,1 40.584,5
Numero de Pacientes Tratados 71 92
Coste por Paciente en Euros 3.077,8 441,1
Ndmero de Ojos Tratados 72 99
Coste por Ojo Tratado en Euros 3.035,1 409,9
Coste del Tratamiento de Carga* en Euros 2.754,5 34,4

*Tres dosis
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VI. DISCUSION

La DMAE es una enfermedad demoledora sobre la visién de los pacientes. La
NVC es una enfermedad crénica que requiere un control continuado de la lesién, no
es una enfermedad que se autolimite y que desaparezca. A través del seguimiento

de la lesidon se determina la necesidad de volver a tratar al paciente.

Los actuales tratamientos antiangiogénicos para tratar los sintomas de la
NVC, no son tratamientos curativos. Para mejorar la funcion visual y la calidad de
vida de los pacientes es irremediable una vigilancia continua de sus ojos. Las
revisiones periodicas de los pacientes, su diagnostico y un tratamiento inmediato
son claves en esta patologia. Asi, si la pérdida de vision se produjo 1 mes antes de
la visita médica, la respuesta a una sola inyeccion es de 5 letras; si ocurrié hace 2
meses, el beneficio es solo de 1,7 letras. El tratamiento se ha convertido en una

“urgencia” en oftalmologia y el control, en una necesidad®>.

El perfil de un paciente afectado de DMAE es el de una persona en edad de
jubilaciéon, con patologia sensitiva ocular o auditiva asociada, con alguna
enfermedad cardiovascular y cierto grado de trastorno psicomotriz y/o emocional.
La vida cotidiana de estos pacientes se halla severamente afectada para la
consecucion de tareas finas como atencién al correo, documentacion, telefonia,
identificacion de personas, y se pierde la capacidad de realizar desplazamientos en
coche o transporte publico, asi como labores basicas de intendencia en sus
domicilios??.

80,81,113

En tres de las publicaciones consultadas el paciente valora, a través del

cuestionario “Eye Institute Visual Function Questionnaire 25” (VFQ-25)*

, el efecto
gue el tratamiento con el farmaco ranibizumab produce en su visién. Los estudios
concluyen que el tratamiento con ranibizumab mejora la calidad de vida de los
pacientes tratados con este farmaco con respecto al placebo o TFD. No hemos
encontrado publicaciones acerca del efecto del tratamiento de bevacizumab sobre la

calidad de vida de los pacientes tratados con este farmaco.
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En nuestro estudio, para establecer una relacion entre la medida de BCVA vy la
habilidad de los pacientes para desenvolverse en las actividades de la vida diaria
como leer o conducir, nos basamos en los distintos articulos publicados?2:11%:115116
Segun nuestra clasificacion el grado de independencia del grupo tratado con
ranibizumab se mantuvo a lo largo del estudio. Sin embargo esto no sucedi6 en el
grupo tratado con bevacizumab, donde aumentd el porcentaje de pacientes con
problemas de orientacion y movilidad al final del tratamiento con este farmaco

(Tabla v.21.2.).

La agudeza visual de los dos grupos de pacientes valorados, examinada a
tiempos diferentes (BCVA Basal, BCVA 3 y BCVA Final), ha sido la medida de
efectividad principal de este estudio. Comparamos la media de la BCVA, sus
variaciones, asi como sus pérdidas y ganancias a lo largo de 13,4 y 17,9 meses en
el grupo tratado con ranibizumab y con bevacizumab respectivamente. Hemos
observado diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de

tratamiento.

Nuestros resultados contrastan con los de la bibliografia consultada donde no
se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre las dos moléculas.
Tales estudios son analisis retrospectivos de series de casos similares al nuestro!”-
124 En un primer ensayo clinico, randomizado prospectivo publicado en noviembre
de 20107%77, tampoco se encontraron diferencias entre la efectividad de ambos
tratamientos, si bien en este ensayo el nimero de pacientes incluidos (22) no fue lo
suficientemente representativo como para poder establecer una significacion

estadistica.

Revisiones sistematicas sobre la evidencia cientifica en el empleo de estas dos

7,72,88,89,90

moléculas para el tratamiento de DMAE exudativa concluyen que existe un

“nivel de evidencia I"” en el empleo de ranibizumab y un “nivel de evidencia III” en

el empleo de bevacizumab intravitreo para DMAE hdimeda.

Las diferencias encontradas entre nuestros resultados y otros estudios

similares podrian ser explicadas por diferentes motivos:

A) Edad y BCVA Basal.

La diferencia de edad entre los dos grupos fue estadisticamente significativa,

la edad media del grupo tratado con ranibizumab fue de 73,7 afios (rango=52-91).
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El 50% de esta poblacidon tenia una edad comprendida entre los 50 y 74 afios. Los
pacientes tratados con bevacizumab tenian una media de edad de 79,1 afios

(rango=59-94) y un 72% era mayor de 75 afnos.

La diferencia de BCVA Basal entre los dos grupos no fue estadisticamente
significativa. La BCVA Basal del grupo tratado con ranibizumab fue de 0,24
decimales de Snellen y la BCVA del grupo tratado con bevacizumab fue de 0,20
decimales de Snellen. El porcentaje de pacientes con BCVA Basal < 20/200 fue de
39% y 42% para ranibizumab y bevacizumab respectivamente. El porcentaje de
pacientes con BCVA menores de 0,1 (no medibles en optotipo o ceguera legal) fue
de 22% para el grupo de ranibizumab frente al 29% del grupo tratado con

bevacizumab.

En el analisis de regresion lineal multiple se observé como la edad influia de
forma inversa sobre la BCVA Final y como la BCVA Basal influia de forma directa en
los resultados sobre la BCVA Final tras el tratamiento antiangiogénico, de manera

que a mayor BCVA Basal mayor BCVA Final.

El grupo tratado con bevacizumab inicid el tratamiento con peor vision y
mayor edad que el grupo tratado con ranibizumab. Es decir, el grupo tratado con
bevacizumab partia de una situacion basal mucho menos favorable que el grupo

tratado con ranibizumab.

B) Tipo de lesidon.

Las lesiones clasicas suelen ser mas pequenas que las lesiones ocultas, de
presentacion mas aguda y mejor prondstico. Suelen localizarse en el espacio
subretiniano mientras que las lesiones ocultas se situan en el EPR. Esta diferencia
de localizacidon es importante en la administraciéon del farmaco cuya difusién al
espacio subretiniano desde el vitreo es mas facil que su paso desde el vitreo hasta
el EPR.

Tenemos que destacar que un elevado porcentaje de las historias clinicas
revisadas no referian la composicion de la lesion (57% para ranibizumab y 88%
para bevacizumab). Esta falta de informacion que afectd a la recogida de datos y a
su procesamiento estadistico pudiera haber sido la causa de la diferencia estadistica
entre la efectividad de ambos farmacos. Un desequilibrio en la distribucion de la
composicion de la lesion entre los dos grupos de pacientes tratados podria haber

afectado a la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, en nuestro estudio nos
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encontramos con que el grupo tratado con bevacizumab presentd tres casos de
lesiones tipo RAP que son lesiones especialmente rebeldes al tratamiento
antiangiogénico mientras que en el grupo tratado con ranibizumab no se
diagnosticd ninguna lesién tipo RAP.

Independientemente del tipo de lesidn, todos los grupos son susceptibles de

beneficiarse del tratamiento, aunque con distintos grados de respuesta, segun se

b 64-66 b84—86

describe en los ensayos clinicos publicados con ranibizuma y bevacizuma

C) Pauta posoldgica. Pauta de seguimiento y tratamientos sucesivos.

En los ensayos clinicos pivotales en los que se determind la eficacia de la
terapia antiangiogénica con ranibizumab administraban las inyecciones intravitreas
una vez al mes®%>%, Esta forma de administracién ha demostrado gran eficacia en
el tratamiento de la NVC secundaria a DMAE, logrando con esta pauta un

incremento medio de BCVA de casi 2 lineas ETDRS a los 12 meses.

En relacion con esa pauta posoldgica (administracion 1vez/mes) es importante
no olvidar que estos tratamientos en la mayor parte de los casos se prolongan
durante afios®. La administracion mensual de una inyeccién intravitrea en la
practica clinica habitual no es operativa para los pacientes, sus familias, ni sus
especialistas. Actualmente la tendencia es espaciar las inyecciones, por ello, se
estan valorando nuevos protocolos que permitan mantener buenos resultados
anatémicos y funcionales, con un menor numero de visitas de seguimiento y un

menor nimero de inyecciones, proponiéndose las siguientes alternativas:

1. Inyecciones fijas mensuales, protocolo MARINA®* y ANCHOR®>%®,
2. Tres inyecciones iniciales mensuales consecutivas (fase de carga) y
después inyecciones fijas trimestrales; protocolo PIER’® y EXCITE?>,
3. Tres inyecciones iniciales mensuales consecutivas (fase de carga) y
después inyecciones a demanda (pro re nata o PRN); protocolo PrONTO3%%%3,
Entendiendo por “a demanda”:

- Pérdida BCVA > de 5 letras y fluido macular (OCT).

- Incremento grosor foveal > de 100um.

- Hemorragia macular.

- Nueva NVC.

- Persistencia fluido macular un mes postinyeccion.
4. Una sola inyeccion inicial y después inyecciones “a demanda” (PRN);

protocolo Dadgostar'?® y Rothenbuehler'?’.
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5. Pautas treat and extend'?®. Se trata a los pacientes hasta que no se
observe fluido por OCT; en la siguiente visita si no se observa fluido se vuelve
a tratar y, se programa la siguiente visita a las 6-8 semanas. Si a las 6-8
semanas se aprecia fluido, se vuelve a tratar el paciente y se programa la
siguiente visita de seguimiento a las 4 semanas. Si a las 6-8 semanas sigue
sin apreciarse fluido, se vuelve a tratar el paciente y se programa la siguiente

visita de seguimiento a las 10-12 semanas.

Los resultados que presentamos de nuestro estudio son el reflejo de la

realidad en el uso diario de estos dos farmacos en los hospitales mencionados.

En el grupo tratado con ranibizumab, el tiempo medio transcurrido entre las
tres primeras dosis fue 2,3 meses. En el grupo tratado con bevacizumab dicho
intervalo fue de 6,8, pero en este caso entre cada una de las tres primeras dosis el
intervalo fue muy variable (rango=1-22 meses), casi dos afos transcurrieron entre
la administracién de algunas de las dosis. En el tiempo transcurrido entre la tercera
y cuarta dosis, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas: 6,5

meses para ranibizumab y 4,8 meses para bevacizumab.

En el grupo tratado con ranibizumab se siguid la pauta de una inyeccién cada

tres meses (fase de carga) y después inyecciones pro re nata y en el grupo tratado
con bevacizumab se siguié la pauta de una sola inyeccion inicial y después
inyecciones pro re nata.
Los cambios de BCVA observados en los pacientes tratados con ranibizumab tras la
fase de carga fueron estadisticamente significativos. La BCVA de este grupo
aumentd 0,08 decimales de Snellen en la fase de carga y sin embargo en la fase de
mantenimiento la BCVA disminuyé hasta los valores registrados al inicio del
tratamiento. Se consiguié mejorar la BCVA tras |la fase de carga pero tras el cese de
la administracién mensual del farmaco sélo se obtuvo un mantenimiento de las
BCVA Basales.

En el estudio PrONTO®*® 40 pacientes fueron controlados cada mes tras una
dosis de carga de tres inyecciones mensuales consecutivas de ranibizumab, y se
valoraron las administraciones sucesivas en funcion de parametros de tomografia
de coherencia optica (OTC) y pérdida de BCVA. En este estudio, a los 12 meses, la
BCVA media mejoré 9 letras ETDRS con una media de 5,6 administraciones
sucesivas®® y a los 24 meses, la BCVA media mejord 11 letras ETDRS con un

promedio de 9,9 inyecciones®?® (un 43% gand > 3 lineas y un 97% perdié < 3
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lineas). Estos resultados son similares a los obtenidos en los ensayos MARINA y
ANCHOR pero con un numero menor de administraciones (5,6 versus 12, a los 12

meses y 9,9 versus 24, a los 24 meses)

El estudio PrONTO®%® controlé los pacientes mensualmente, el nimero de
inyecciones administradas fue de 5,6 en 12 meses y la seleccion de pacientes no
incluyd a aquellos con BCVA Basal menor de 20/400 equivalentes de Snellen. En
nuestro estudio, sin embargo, el control de los pacientes no fue mensual sino tras
las tres primeras dosis administradas y a los tres meses, siguiendo otras revisiones
rutinarias en funcion de la evolucién de los pacientes; el nUmero de inyecciones
recibidas durante los 13,4 meses de seguimiento fue de 3,3, y se incluyeron todos
los pacientes independientemente de su BCVA Basal.

Estas tres diferencias podrian influir en la diferencia de la efectividad del farmaco

entre nuestro estudio y el estudio PrONTO.

En el estudio PIER’®, randomizado, doble ciego, de 12 meses de duracioén,
realizado con 184 pacientes, analizaron la efectividad de ranibizumab con una
pauta de tres inyecciones iniciales mensuales y administraciones sucesivas cada 3
meses; el 90% perdieron < 3 lineas y el 13% ganaron = 3 lineas. Concluyen que
con esta pauta de tratamiento se puede estabilizar la BCVA, pero no mejorarla.
Estos resultados son mas acordes con los obtenidos en nuestro estudio, donde al
final del periodo del estudio un 80% perdieron < 3 lineas y un 21% ganaron > 3

lineas.

En nuestro estudio un grupo de pacientes se tratdé con bevacizumab 1 + PRN.
Con esta pauta de tratamiento, la BCVA se mantuvo con respecto a la BCVA Basal
en una primera fase y disminuy6 al final del estudio. El porcentaje de casos que
perdieron menos de 3 lineas de BCVA fue de 63% Y el porcentaje de pacientes que
gand 3 o mas lineas fue de 11% a los 18 meses. Hemos comparado estos datos
con dos estudios’®®!?’, que emplean la misma pauta pero con el farmaco
ranibizumab (131 ojos, seguimiento medio de 12 meses, promedio de inyecciones
5,2 en uno de los estudios y en otro 138 ojos, seguimiento medio de 12 meses,
promedio de inyecciones 5,6) y sus resultados fueron: un 91% perdieron menos de
3 lineas de BCVA y un 31% ganaron 3 o0 mas lineas a los 12 meses'?® en un estudio
y en el otro un 61% perdié menos de 3 lineas de BCVA y un 31% ganaron 3 o mas
lineas a los 12 meses!?’. Nuestros resultados difieren con los obtenidos por
Dadgostar'?® y sin embargo son similares a los de Rothenbuehler?” en

mantenimiento de BCVA y no en ganancia de BCVA. Posiblemente el numero de

118



VI. DISCUSION

inyecciones administradas (4,1) y el tiempo de seguimiento (17,9 meses) sean

responsables de las diferencias observadas.

Parece que la diferencia de pauta posolégica pueda haber influido en los
resultados obtenidos en nuestro estudio. Analizando la regresidn lineal multiple
vemos que si abordamos los datos del periodo comprendido entre las tres primeras
dosis de tratamiento, bevacizumab influye de forma negativa sobre la BCVA 3,
mientras que si observamos los resultados obtenidos en la regresién lineal multiple
con los casos cuyas tres primeras dosis de tratamiento fueron administradas en un
tiempo menor a dos meses en los dos grupos, vemos con la BCVA 3 obtenida es
independiente del farmaco empleado.

El subandlisis 2 apoya esta afirmacién, analizando los casos con pauta posoldgica
similar (3 + PRN) vemos como en los dos grupos de tratamiento se produce al final
del periodo del estudio la misma tendencia hacia un mantenimiento de las BCVA
Basales. Si bien ha de tenerse en cuenta que el nUmero de casos que cumplia este

requisito en el grupo tratado con bevacizumab fue Gnicamente 10.

El ndmero de inyecciones intravitreas recibidas a lo largo de todo el periodo
del estudio fue mayor en el grupo tratado con bevacizumab, este grupo recibi6 4,1
inyecciones de media mientras que el grupo tratado con ranibizumab recibié 3,3.
Ha de tenerse en cuenta que el tiempo de seguimiento fue también mayor en el
grupo tratado con bevacizumab, que se siguié durante 18 meses, mientras que el
grupo tratado con ranibizumab tuvo un seguimiento de 13 meses. Este nimero de
administraciones fue suficiente para conseguir el cierre de la MNVSR en la mayoria
de los casos (85%) en los dos grupos de tratamiento y por lo tanto no parece haber
relacion entre la resolucidon del fluido intraretiniano o subretiniano con los cambios
en la BCVA'?®,

En el subandlisis 1 como se comentd en material y métodos se estudiaron los
pacientes cuyas BCVA Basal fuera medible en optotipo de Snellen para poder
determinar los pacientes con mantenimiento clinico (pérdida < de 3 lineas EDTRS)
y ganancia clinica (ganancia = 3 lineas EDTRS) de BCVA, y se compararon con los
resultados obtenidos en los ensayos pivotales para la comercializacion de
ranibizumab®® y pegaptanib®® (Tabla VI.1.). Hacemos referencia aqui a
pegaptanib porque aunque se han obtenido mejores resultados con ranibizumab no

se ha descrito su diferencia con bevacizumab.
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Tabla VI.1. Comparacion de resultados obtenidos con los resultados de los ensayos pivotales de ranibizumab y
pegaptanib.

ANCHOR MARINA VISION Estudio Estudio Estudio Estudio
Tras 3 dosis Final Tras 3 dosis Final
Pegaptanib ibi b ibi: Bevaci Bevaci

Tiempo (meses) 12 12 13 2 13 7 18

BCVA = 20/200 16% 13% 38% 14% 29% 30% 40%

BCVA = 20/40 49% 15% 40% 36% 23% 11% 9%

Pérdida < 3 Lineas - N(%) 96% 95% 70% 91% 80% 80% 63%
NNT para Pérdida < 3 Lineas 1 1 2 1 2 2 2

Ganancia = 3 Lineas - N(%) 40% 34% 6% 30% 21% 9% 11%
NNT para Ganancia = 3 Lineas 3 4 17 4 5 12 9

Cambio medio de AV en Lineas 1,1 1,4 1,2 0,8

Como ya hemos apuntado, los resultados de nuestro estudio en el grupo
tratado con ranibizumab se asemejan a los estudios ANCHOR®>'®® y MARINA®* tras
las tres primeras dosis de carga, obteniendo un porcentaje de mantenimiento o
pérdida < de 3 lineas del 91% y una ganancia = 3 lineas del 30%. Sin embargo al
finalizar el periodo del estudio, estos porcentajes disminuyeron a 80% y 21% para

pérdida < de 3 lineas y ganancia = 3 lineas respectivamente.

En el grupo tratado con bevacizumab, en una primera fase del estudio, el
porcentaje de mantenimiento o pérdida < de 3 lineas es del 80%, inferior al
obtenido en los estudios MARINA®* Y ANCHOR®*>®¢, pero superior al observado en el
estudio VISION®®, Al final de nuestro estudio este porcentaje disminuyd a 63%,
porcentaje inferior al obtenido en cualquiera de los tres ensayos clinicos pivotales
realizados con ranibizumab y pegaptanib. En cuanto al porcentaje de ganancia = 3
lineas, resultd ser inferior al obtenido en los ensayos ANCHOR®>®® Y MARINA®* y
ligeramente superior al estudio VISION®®. La diferente pauta posoldgica y el menor

numero de dosis han podido motivar estas diferencias.

Se analizé el NNT (Number Need to Treat) o nUmero necesario de ojos que
hay que tratar para obtener un mantenimiento clinico de la BCVA y una mejoria
clinica de la BCVA en cada grupo de tratamiento. Este niUmero seria de 2 ojos para
el mantenimiento de la BCVA Basal tanto para ranibizumab como bevacizumab vy
para conseguir un aumento de la BCVA Basal tendriamos que tratar a 5 ojos en el

grupo de ranibizumab y 9 en el grupo de bevacizumab.
Por todo lo anteriormente expuesto, en las condiciones en la que se realizd

este estudio, parece que la efectividad de ranibizumab mimetiza los resultados de

los ensayos ANCHOR®>®® Y MARINA®*, sélo si se administra del mismo modo, es
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decir en inyecciones fijas mensuales. La efectividad de bevacizumab, sin embargo,

parece encontrarse a mitad de camino entre ranibizumab y pegaptanib.

En el subanalisis 3, se estudiaron los pacientes que inicialmente tenian una
vision menor de 0,1 decimales de Snellen. En el grupo tratado con ranibizumab un
12,5% de lo ojos tratados cuyas BCVA Basales no fueron medibles en optotipo de
Snellen dejaron de tener ceguera legal al finalizar este estudio; en el grupo tratado
con bevacizumab este porcentaje fue 24,1%.

El National Institute For Health And Clinical Excellence (NICE), en su guia clinica
2008 “Ranibizumab and pegaptanib for age-related macular degeneration”??’
recomienda el tratamiento con ranibizumab de la DMAE humeda en pacientes
con diagndstico confirmado de neovascularizacion subfoveal en las siguientes
circunstancias: a) agudeza visual corregida entre 6/12 y 6/96; b) no existencia de
dafio estructural permanente en la fovea central; c) lesidon de tamafo igual o menor
a 12 areas del disco 6ptico; d) evidencia de progresiéon de la enfermedad (aumento
de la neovascularizacion o cambios recientes en la agudeza visual). Asimismo, los

60,64-66 antre los criterios de inclusidon refieren valores de

principales ensayos clinicos
la BCVA entre 20/40 y 20/320.

En nuestro estudio los pacientes con peores BCVA se beneficiaron del tratamiento,
y por tanto, consideramos que una baja BCVA Basal no deberia ser un impedimento

para considerar el empleo de un farmaco antiangiogénico.

En relacion a la seguridad de los farmacos estudiados se observaron pocos
efectos adversos. El tratamiento antiangiogénico intravitreo se tolerd bien. y no se
registraron complicaciones, como tampoco se describen en la bibliografia

ConsuItada64-66,78,79,130-131.

La mayoria de los efectos adversos observados (dolor
ocular, legafa, hipertension ocular y desgarro de EPR) fueron los propios de la
administracién intravitrea® y no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos de tratamiento.

La aparicion de endoftalmitis estd descrita en 0,2% casos por inyecciéon y 0,5%
casos por ojo tratado®?, en nuestro estudio no hubo ningln caso, si bien el tamafio
de nuestra muestra no fue lo suficientemente representativo para detectar este
efecto adverso asi como tampoco otros menos frecuentes. No se observd ningun

efecto adverso sistémico.
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Limitaciones y fundamentos de este estudio.

Una de las principales limitaciones de este estudio es, como se describié en
Material y Métodos, que los optotipos no son uniformes. Otra limitacion importante
es el utilizar la medida de BCVA como medida de efectividad principal. Esta medida
varia con la destreza del examinador, su reproducibilidad es menor con los
optotipos de Snellen (empleados en este estudio) que con los optotipos EDTRS

(recomendados en este tipo de estudios).

Otras limitaciones son: diferencias fisiopatoldgicas entre pacientes,
comparacién de moléculas y pautas posoldgicas diferentes, medidas de calidad de

vida estimadas asi como la naturaleza retrospectiva de este estudio.

El fundamento de este estudio fue la descripcion de la realidad observada en
el manejo de farmacos inhibidores de la angiogénesis en el tratamiento de la DMAE

en los centros hospitalarios referenciados.

Los resultados obtenidos muestran la diferencia en la efectividad de dos
moléculas con el mismo mecanismo de accién en la BCVA Final. No hemos podido
determinar estadisticamente si estas diferencias han sido determinadas por el tipo
de molécula, por la posologia o por razones idiosincrasicas. Lo que si hemos
observado es que lo que determina la BCVA Final es la edad y sobre todo la BCVA
inicial del paciente tratado, por ello la importancia de un diagndstico precoz de la
enfermedad mediante examenes rutinarios a partir de los 50 afos y de iniciar el

tratamiento de forma inmediata.
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1.- En dos centros hospitalarios de la Comunidad de Madrid se ha realizado
un estudio observacional retrospectivo en el que se compara el comportamiento de
dos farmacos antiangiogénicos, administrados de forma intravitrea, en pacientes
diagnosticados de Degeneracion Macular Asociada a la Edad (DMAE). La medida de
efectividad del tratamiento, examinada a diferentes tiempos, fue la agudeza visual
(BCVA Basal, BCVA 3 y BCVA Final).

2.- Tras el tratamiento antiangiogénico intravitreo con ranibizumab vy
bevacizumab la medida de la agudeza visual, valorada en decimales de Snellen, y
examinada a los distintos tiempos, fue significativamente diferente entre los dos

farmacos.

3.- El nimero de dosis administradas a los pacientes tratados con
bevacizumab fue mayor (4,1) que el niumero de dosis administradas a los tratados
con ranibizumab (3,3). Y el tiempo que transcurrié entre dos administraciones

sucesivas fue diferente entre ellos.

4.- El mantenimiento de la agudeza visual varié a lo largo del estudio:

4.1) Tras las tres primeras dosis de cada uno de los farmacos, en los

dos grupos de pacientes, se mantuvo.

4.2) Al final del periodo de nuestro estudio el porcentaje de casos en los
que la agudeza se mantuvo fue mayor en el grupo tratado con

ranibizumab

125



VII. CONCLUSIONES

5.- La ganancia de la agudeza visual varié a lo largo del estudio:

5.1) Tras las tres primeras dosis de cada farmaco el porcentaje de

ganancia fue mayor en el grupo tratado con ranibizumab.

5.2) Al final del periodo del estudio esta medida fue igual en ambos

grupos.

6.- El cierre de la membrana neovascular subretiniana (MNVSR) se consiguio

en la mayoria de los casos en los dos grupos de tratamiento.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio corroboran los efectos
beneficiosos de ambos farmacos en la Degeneracion Macular Asociada a la Edad
(DMAE). Y, si bien inicialmente dos moléculas con un mismo mecanismo de accidn
deberian tener la misma efectividad administradas por la misma via, los resultados
clinicos observados en nuestra poblacidn muestran una accién terapéutica

diferente.
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