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INTRODUCCION

Anatomia y fisiologia de la macula

La méacula, mancha amarilla o litea es el area central de la retina. Su
nombre alude a su color, que es debido al pigmento xantofilo que impregna las

capas de la retina a partir de la capa nuclear externa hacia dentro.

La macula clinica o févea anatémica es el area central de esta zona,
donde terminan los vasos retinianos mayores, y tiene un diametro aproximado

de 1,5 mm.

La macula clinica tiene un aspecto mas oscuro gue el fondo circundante
porque las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) son aqui mas
altas y pigmentadas que en cualquier otro lugar. Este area también se
corresponde aproximadamente con el area de la macula latea, una zona
amarilla con un diametro horizontal de unos 2 mm y vertical de 0,9 mm, que se

observa mejor en muestras patoldgicas macroscoépicas frescas.

La macula clinica esta centrada 3,4 mm temporalmente respecto del

borde de la papila 6ptica y 0,8 mm por debajo del centro de la papila. De este
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modo, el centro de la mécula clinica estd aproximadamente alineado en

horizontal con el borde inferior de la papila.

Determinar la situacion del centro de la macula es especialmente
importante en los ojos con desprendimiento de retina, ya que la afectacién de
esta zona por el desprendimiento tiene un efecto adverso permanente en la
vision. El centro de la macula se localiza mediante la identificacion del reflejo
foveolar, si el centro no esta desprendido, o de la terminacién de los vasos

retinianos pequefos que rodean la zona central libre de los capilares.

El grosor de la macula clinica es aproximadamente la mitad del resto de
la retina posterior. Este grosor reducido, de unos 0,25 mm, se debe a la
ausencia en esta zona de la capa de fibras nerviosas, la capa de células
ganglionares, y la capa plexiforme interna. La ausencia de estos elementos
mejora probablemente la sensibilidad visual en esta region, especializada en la
méaxima agudeza visual al reducir al minimo el grosor del tejido a través del

cual debe pasar la luz para llegar a los conos.

En el centro de la méacula esta la fovea clinica (fosita foveal o foveola
anatémica). Es un area de 0,35 mm de didmetro y un grosor de sélo 0,13 mm.
No contiene pigmento xantofilo, ya que carece de las capas internas de la
retina. En esta area, la capa fotorrecetora estd compuesta casi exclusivamente
por conos, orientados paralelamente entre si y, por consiguiente, en paralelo a

la luz incidente. En el mismo centro de la foveola hay un area que mide 50 mm
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de didmetro, constituida sélo por los conos, cuyos segmentos internos, estas

separados por células de Miiller.

Periféricamente a la macula clinica, el nimero de nucleos en la capa
nuclear externa aumenta desde dos o tres hasta ocho o diez. La capa
plexiforme externa de la fovea también tiene una configuracién Unica, en el
sentido de que los axones de los conos de la foveola la atraviesan casi en
angulo recto hasta los cuerpos de los fotorreceptores, de manera que su
trayectoria es casi paralela a la superficie de la retina. Los axones de los
fotorreceptores de la févea no hacen sinapsis con las dendritas de las células
bipolares, hasta haber sobrepasado en 10 micras el centro de la fovea. Esta
caracteristica anatomica reduce al minimo la dispersion de la luz en la foveola.
Las células bipolares estan ausentes en las 200 micras centrales de la méacula.
Las 400 micras centrales también carecen de vasos sanguineos, lo que se

conoce como una zona libre de capilares.

Concepto y epidemiologia de la degeneracion macular asociada a la

edad

La degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) constituye la
principal causa de ceguera legal en los sujetos adultos de origen europeo. En
Occidente es la principal causa de ceguera irreversible en el grupo
comprendido entre los 65 y 74 afios de edad, y la segunda en la poblacion de
45 a 69 afios. Una vez mas, las cifras varian segun el lugar del mundo donde

se haya realizado el estudio. En el afio 2000 se estim6 que el 54% del total de
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ciegos legales de Estados Unidos, de raza caucéasica y mayores de 40 afios se
debian a DMAE. Lamentablemente en Espafia no existe un registro sobre las

causas de ceguera en la poblacién general.

Pese que a su etiologia no es del todo clara, sabemos de su caracter
multifactorial. La progresién de la enfermedad desde estadios tempranos a
avanzados y la presencia de las formas atréfica y neovascular se han asociado
a diversos factores de riesgo modificables, como son el hébito tabaquico, la
hipertension arterial, las caracteristicas de la dieta, el colesterol y la exposicién
a la luz solar. Aun cuando en la mayoria de los casos, el oftalmdlogo se
enfrenta a la enfermedad ya establecida, es vital intentar disminuir los factores
de riesgo en el grupo de pacientes mas jovenes, sobre todo en aquellos que
presenten una maculopatia inicial. Si ademéas consideramos el uso de
antioxidantes, que han demostrado tener un efecto beneficioso en evitar la
progresion de la enfermedad, actualmente podriamos contar con conocimientos

suficientes como para iniciar la prevencion de la DMAE en la poblacion.

La DMAE puede presentarse como no exudativa, geografica, seca o
atrofica, y la variante exudativa, humeda, neovascular o disciforme. Ambas
corresponden al estado avanzado o tardio de la maculopatia relacionada con la
edad. La DMAE atrofica se manifiesta habitualmente con alteraciones
retinianas que se acompaifan de una progresiva atrofia del epitelio pigmentario
retiniano de la méacula, que se traduce en una disminucion progresiva de la
agudeza visual central a lo largo de los afios. La DMAE neovascular se

caracteriza por la aparicion andmala de neovasos coroideos o membrana
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neovascular coroidea que puede manifestarse basicamente como
desprendimiento del epitelio pigmentario de la retina o del neuroepitelio, tanto
seroso como hemorragico, exudacion hacia el tejido retiniano y finalmente

areas de fibrosis subretinianas en la region macular.

Para estimar la frecuencia de la DMAE se ha realizado numerosos
estudios poblacionales transversales que han arrojado distintos valores de
prevalencia, generalmente expresados en porcentaje, cuyas diferencias no sélo
deben atribuirse a las caracteristicas de cada poblacién sino también al método

diagndstico y al sistema de clasificacién utilizado.

Los estudios poblacionales han permitido conocer la prevalencia tanto de
las formas iniciales como de las avanzadas en los distintos grupos etarios. En
términos globales, la prevalencia de la maculopatia relacionada con la edad se
incrementa a partir de los 40 afios, con una gran variabilidad en las frecuencias
descritas en los diferentes estudios. Si bien éstas pueden ser verdaderas,
también pueden ser a consecuencia de las diferencias en la clasificacion de las
drusas segun su tipo y tamafo. En términos generales se ha estimado que la
prevalencia de maculopatia relacionada con la edad es de un 15 % en los
sujetos con edad entre 65 y 74 afos, un 25% en los de 75 a 84 afios y un 30%

en los mayores de 85 afos.

La DMAE es infrecuente en los menores de 55 afios, pero su prevalencia
aumenta de manera exponencial a partir de los 70 afios. La prevalencia global

de DMAE se estima en un 1% para las personas entre 65 y 74 afios, un 5%
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para aquéllos entre 75 y 84 afios, y un 13% para el grupo mayor de 85 afios.
Existe una menor variabilidad en la prevalencia de DMAE, lo cual puede
deberse no solo a su menor frecuencia sino también a una mayor concordancia

en los criterios diagndsticos de la forma atrofica y neovascular.

En cuanto a las posibles diferencias epidemioldgicas de la DMAE en los
distintos grupos raciales es importante mencionar un par de estudios. Friedman
y cols. observaron en el Baltimore Eye Survey una mayor prevalencia de
alteraciones del epitelio pigmentario de la retina y de drusas mayores de 125
micras en la poblacién blanca comparado con la negra, en el grupo de mayor
edad. Este hallazgo es compatible con la mayor prevalencia de DMAE, tanto
atréfica como neovascular, ajustada por sexo y edad, en el grupo de personas

blancas comparado con el de personas negras.

Tradicionalmente se ha dicho que la DMAE atréfica es mas frecuente
que la neovascular, pero lo cierto es que la relaciébn entre una forma y otra
varia segun los diferentes estudios realizados . Tanto en el estudio Rotterdam
realizado en Holanda, el Blue Mountains (en Australia), el Beaver Dam (en
Wisconsin, EUA) y el de Victoria (en Australia), encuentran una mayor
proporcion de lesiones neovasculares que de lesiones atroficas en todos los

grupos de edad.

La mayoria de los avances en los tratamientos han sido mas efectivos en
la forma exudativa, siendo esto de gran valor, por ser la mas peligrosa, con

mayor pérdida de la visiobn central. A pesar de tener a veces éxito en el
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tratamientote la membrana neovascular coroidea, estamos tratando solamente

una manifestacion de la enfermedad y no la enfermedad propiamente dicha.

Los tratamientos para la forma exudativa de la DMAE son muy diversos
e incluyen la colocacion intravitrea de farmacos antiangiogénicos,
triamcinolona, terapia fotodinamica, y la combinacién de terapia fotodinamica
con inyeccion intavitrea de triamcinolona o antiangiogénicos y la translocacién

quirargica de la macula.

Proceso macular

El epitelio pigmentario de la retina (EPR) desempeifia un papel
fundamental en el funcionamiento normal de la retina (funciones metabdlicas,
fisicas y bioquimicas, como el mantenimiento de la barrera hemoretiniana, el
transporte de metabolitos, la correcta funcion celular desde la coroides a la
retina y viceversa, la formacion de la rodopsina y el cuidado de | estado de la

retina.

La alteracion progresiva y continua de las funciones del EPR, como la
dificultad para procesar metabolitos, provoca, con el paso de los afios, cambios

celulares en la macula que conducen a la degeneraciéon macular y retinal.

Los fotorreceptores estan en constante cambio y son fagocitados por el

EPR, degradados y eliminados a través de la membrana de Bruch. Una
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pequefia cantidad de ese material no consigue ser degradado y termina por
acumularse dentro de las células del EPR, aumentando progresivamente con la
edad. Todo este funcionamiento depende de la integridad de la membrana de

Bruch.

Los cambios de la membrana de Bruch comienzan en la adolescencia,
con un engrosamiento progresivo y lento, debido al depésito de sustancias
minerales, detritos celulares, colageno y lipidos, estos ultimos aumentan
drasticamente alrededor de los 60 afios de edad. Todo esto interfiere en el
transporte normal del agua y de los metabolitos de la membrana de Bruch,

modificando la actividad celular de la méacula y produciendo su desintegracion.

No todas las personas de 60 afios se veran afectadas por esta
enfermedad, sino que debe haber una predisposicion genética. Estudios
genéticos realizados en los ultimos afios han puesto de manifiesto que hay
cuatro tipos de degeneracién macular con mutacién genética especifica: el
sindrome de la degeneracién macular de Sorsby, la enfermedad de Stargardt,
la distrofia en patrén y la mutacion CRX (responsable de algunas distrofias de

conos y bastones)

10
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Hallazgos clinicos y angiograficos en DMAE

La DMAE de tipo exudativo corresponde a una forma avanzada de
DMAE en que las alteraciones del polo posterior se deben a la presencia de
una membranas neovascular coroidea o una cicatriz disciforme a consecuencia
de la primera. La forma de percepcion mas frecuente de la afectacion de la
region perifoveal o foveal ser& como una pérdida de agudeza visual, una

metamorfopsia y un escotoma del campo visual central.

La neovascularizacion coroidea se produce por un crecimiento interno de
capilares coroideos a través de una solucién de continuidad en la cara externa
de la membrana de Bruch. Tan pronto como los vasos crecen a través de la
membrana de Bruch, se expanden en direccion horizontal entre la cara interna
de esta membrana y el EPR (neovascularizacion oculta). El crecimiento de los
neovasos a través de la capa de células del EPR da como resultado la

formacion de una neovascularizacion coroidea clasica.

Este crecimiento vascular causa una alteracion fisiolégica marcada en el
area macular, con una disfunciébn de la retina neurosensorial, por varios
mecanismos, como pueden ser la hiperpermeabilidad vascular y las
hemorragias, y es causa de alrededor del 80% de los casos de pérdida de
agudeza visual. Durante el curso natural de la enfermedad se reduce el
componente vascular de la lesion y se incrementa el tejido fibroso, lo que da

como resultado una cicatriz disciforme en el Ultimo estadio de la enfermedad.

11
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Patrones o tipos de neovascularizacion coroidea

Neovascularizacion coroidea clasica

En la angiografia con fluoresceina presenta un patrén caracterizado por
un area bien delimitada de hiperfluorescencia brillante en la fase inicial, con un
escape de colorante en las fases intermedia y tardia que oscurece los limites

de esta area.

En los estadios iniciales de la enfermedad, cuando las lesiones son

pequefias, podemos ver una zona hiperfluorescente lozalizada.

La membrana neovascular crece, y los neovasos formados se hacen
mas extensos, adoptando un caracteristico aspecto de malla con una
hiperfluorescencia intensa en las fases iniciales y con una difusion marcada en
las fases tardias. Los vasos retinianos en esta son generalmente normales e
independientes de la neovascularizacion coroidea, y se pueden distinguir

facilmente en vision estereoscopica.

Los neovasos subretinianos crecen en un patron ameboide, con brotes
neovasculares hacia la periferia, especialmente hacia el margen foveal. La
neovascularizacion coroidea incrementa su tamafio, mientras que los capilares
periféricos aparecen menos densos. En el centro, los vasos nutrientes se

elongan y atentan. En las fases finales pueden aparecer una relativa

12
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hipofuorescencia central rodeada por un anillo hiperfluorescente por difusién

de contraste en el arco capilar periférico.

Las neovascularizaciones clasicas tienden a crecer mas rapido que las
ocultas, y pueden conducir a una pérdida importante de agudeza visual en un
breve espacio de tiempo. Histol6gicamente, suelen estar localizadas entre la

capa de células del EPR y la retina neurosensorial.

Neovascularizacion coroidea oculta

En la angiografia fluoresceinica se pueden distinguir dos patrones

fluorescentes de neovascularizacion oculta

e Desprendimiento fibrovascular del epitelio pigmentario

Se caracteriza por una elevacion irregular del EPR que muestra una
hiperfluorescencia punteada o heterogénea, generalmente entre 1 y 2 minutos
después de la inyeccion de fluoresceina. Los limites pueden estar bien o mal
demarcados, con una tincion persistente o con una fuga de fluoresceina en la

fase tardia de la angiografia.

13
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e Escape tardio de origen indeterminado

Es una fuga en el EPR, que aparece en la fase tardia de la angiografia, de
la que no puede determinarse el origen en las imagenes previas del
angiograma, y que no corresponde a una neovascularizacion clasica ni a un

patrén de desprendimiento epitelial pigmentario fibrovascular.

La angiografia con verde indocianina puede ofrecernos informacion
adicional para caracterizar las neovascularizaciones ocultas mostrando
patrones representativos. Membranas ocultas, con escasa definicion en la
angiografia con fluoresceina, pueden mostrar grandes areas de difusién en
placa en la angiografia con verde de indocianina, o areas focales de intensa
hiperfluorescencia, hot spots, que se deben a formas especiales de DMAE,
como la vasculopatia coroidea polipoidea idiopatica o la proliferacion
angiomatosa retiniana, que se manifiestan angiograficamente como formas

ocultas.

La pérdida de visidn en pacientes con membranas neovasculares ocultas
puede ser lenta, debido a las alteraciones progresivas en el EPR, o puede
agravarse bruscamente a causa de un sangrado o de la progresion hacia una

forma clasica.

14
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Angiogénesis y DMAE

La angiogénesis desempefia un papel importante en un amplio espectro
de enfermedades oculares. Se han identificado diversos factores angiogénicos

y angiostaticos en la neovascularizacion patologica de la retina y la coroides.

La angiogénesis es la formacién de nuevos capilares a partir de la red
vascular preexistente. Puede producirse en una variedad de trastornos
oculares, como la retinopatia del prematuro, la oclusion de la arteria o la vena
retiniana, la retinopatia diabética y la DMAE. Se ha visto que los factores
angiogénicos y angiostaticos son cruciales en la patogénesis de estas
enfermedades. El descubrimiento de dichos factores, como el VEGF, asi como
sus mecanismos de accién, ha llevado al desarrollo de farmacos que se dirigen

especificamente a estas moléculas o a las vias de transduccion de sefiales.

Escape subretiniano y hemorragia con DMAE- neovascularizacidon coroidea

La DMAE supone mas del 50% de los casos de ceguera en los pacientes
de mas de 40 afos de edad y de raza blanca en Estados Unidos y esta cifra se
incrementara notablemente en las proximas décadas si continda el
envejecimiento de las poblaciones industrializadas. Entre las primeras
manifestaciones clinicas de la enfermedad se encuentran las drusas y las
areas de hipo e hiperpigmentacion en el epitelio pigmentario de la retina
macular. Estos hallazgos pueden producir una pérdida progresiva de la vision

debido a atrofia progresiva o debido a cambios hiperplasicos en la retina

15
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macular y el epitelio pigmentario de la retina. Es importante sefalar que varios
estudios han demostrado que los pacientes con drusas mas grandes y mas
extensas y con anomalias pigmentarias presentan una posibilidad
relativamente mas alta de desarrollar DMAE neovascular con el desarrollo de
nuevos vasos coroideos que irrumpen a través de la membrana de Bruch en el
espacio del epitelio pigmentario subretiniano y/o en el espacio subretiniano,
afectando con frecuencia a la févea y causando una pérdida importante de la
vision. La neovascularizacién coroidea es una de las causas principales de
pérdida de vision en DMAE. Como ha establecido el Macular Photocoagulation
Study (MPS), existen cuatro factores de riesgo para el desarrollo de
neovascularizacion en los ojos contralaterales: la presencia de cinco o mas
drusas, hiperpigmentacion focal del EPR, hipertension sistémica y una o mas
drusas de gran tamafio. El primer signo de neovascularizacion coroidea con
frecuencia es una hemorragia bajo la retina o bajo el EPR. Con apariencia de
una lesion subretiniana gris verdosa, la neovascularizacion coroidea muestra
un escape de fluoresceina en la angiografia. No obstante, la sangre en el
espacio subretiniano o los exudados lipidicos, también signos de
neovascularizacion, pueden bloquear la hiperfluorescencia angiogréfica.
También es posible que no se muestre un escape de fluoresceina si la
neovascularizacion coroidea ha sufrido una involucién o si esta rodeada de una
proliferacion del EPR. La filtracién repetida de sangre, suero y lipidos puede

estimular la organizacion fibroglial y acabar causando una cicatriz disciforme.

Los patrones angiograficos de escape de fluoresceina en la

neovascularizacion coroidea distinguen entre sus formas clasica y oculta. La

16
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primera se refiere a la que en los primeros estadios del estudio presenta areas
concretas de hiperfluorescencia y que después sigue mostrando una filtracién
progresiva, con un aumento de su intensidad y su extension. La forma oculta se
puede referir a un desprendimiento fibrovascular del EPR, con elevacién
irregular del epitelio, con hiperfluorescencia punteada y escape tardio; o a un
escape tardio de origen indeterminado. Las caracteristicas histopatologicas de
la neovascularizacion extirpada quirargicamente en pacientes con DMAE
indican la presencia del EPR, endotelio vascular, fibrocitos, macrofagos,
fotorreceptores y componentes extracelulares entre los que encontramos el
colageno, fibrina, depdsitos laminares basales y fragmentos de la membrana

de Bruch.

La proliferacion angiomatosa retiniana (RAP) ha sido identificada como
una forma peculiar de DMAE neovascular. Los nuevos vasos parten de la retina
neurosensorial y se dirigen hacia las capas externas de la retina, y
ocasionalmente se anastomosan con la circulacién coroidea. Los estadios
intermedios finales de la proliferacion angiomatosa se observan mejor en la
angiografia con verde de indocianina que con la de fluoresceina. La presencia
de hemorragias intrarretinianas, telangectasias y microaneurismas puede
ayudar al diagnéstico de esta entidad, especialmente en el estadio final. La
proliferacion angiomatosa retiniana suele empezar como una proliferacion de
capilares dentro de la retina, y acostumbra a extenderse posteriormente al
espacio subretiniano para terminar finalmente en una neovascularizacién

coroidea franca.

17
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El factor de crecimiento endotelial vascular en la patogénesis de la

neovascularizacion coroidea

En la familia de los VEGF encontramos el factor de crecimiento
placentario (PIGF), asi como el VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D y el
VEGF-E. En sintesis, el VEGF-A desempefia un papel crucial en la formacion
de la angiogénesis patologica en enfermedades isquémicas inflamatorias.
Actualmente se esté investigando el papel de VEGF-B en la progresiéon no-
angiogénica de tumores y el papel de VEGF-C y VEGF-D en la angiogénesis y
linfangiogénesis tumoral. El PIGF actia de forma sinérgica con el VEGF-A en
la angiogénesis y la extravasacion de plasma en condiciones patoldgicas. El

VEGF-E es el homélogo viral del VEGF y un factor angiogénico.

El VEGF induce la expresion de activadores del plasminégeno de tipo
uroquinasa y de tipo tisular, asi como el de la colagenasa intersticial
metaloproteinasa. Esta induccién promueve la degradacion de la matriz
extracelular local y facilita la migracion celular endotelial. EI VEGF es un
mitdgeno especifico de la célula endotelial y se ha demostrado que participa en
el desarrollo normal de los vasos, en la ovulacion y en la angiogénesis tumoral.
La hipoxia es un regulador principal de la expresion de VEGF que lo distingue
de otros factores de crecimiento de los cuales se ha postulado que
desempeiian un papel importante en las enfermedades oculares
neovascualres, incluyendo el factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1
(IGF-1), el factor de crecimiento fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento

epidérmico (EGF), el PIGF y el VEGF-B. Muchas células del ojo producen

18
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VEGF; entre otras, las células del EPR, los pericitos, las células endoteliales,

las células gliales, las células de Miiller y las células ganglionares.

El VEGF se une preferentemente a receptores de alta afinidad sobre las
células endoteliales vasculares. Los receptores VEGF sobre las células
endoteliales parecen ser tirosina cinasas capaces de fosforilar otras proteinas
que participan en la transduccion de la sefial celular. Ademas, experimentos de
inhibicién in vitro han identificado el VEGF como el Unico mitégeno celular
endotelial sintetizado y segregado por células hipéxicas de la retina. Se ha
demostrado que las concentraciones de VEGF se correlacionan tanto espacial
como temporalmente con la neovascularizacion del iris en un modelo
experimental en el mono. Estos estudios demostraron que la expresion del
VEGF estaba aumentada en la retina antes de que se desarrollara una
neovascualrizacion en el modelo de raton de retinopatia proliferativa. Ademas
las cifras de VEGF disminuyeron a medida que regresaba la
neovascularizacion. La inyeccion del VEGF en ojos de primate es suficiente
para producir edema de retina, hemorragia, tortuosidad venosa, oclusion
capilar con isquemia, microaneurismas, neovascularizacion de la retina y del
iris, y glaucoma neovascular, hallazgos todos caracteristicos de todos los
estadios de la retinopatia diabética. Por otra parte, la inhibicién del VEGF
intraocular suprime la neovascularizacion del iris y de la retina asociada a la
isquemia retiniana. El bloqueo de la seifal del receptor del VEGF es el

mediador de la angiogénesis intraocular inducida por la isquemia.
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En el ojo humano, las cifras elevadas del VEGF en el humor acuoso y en
el vitreo presentan una estrecha correlacion con la neovascularizaciéon
asociada a una isquemia retiniana en la retinopatia diabética, en la oclusion de
la vena retiniana y en la retinopatia del prematuro. Las concentraciones vitreas
de VEGF fueron superiores a las concentraciones en el humor acuoso, lo que
indica la existencia de un gradiente de concentracién intraocular del VEGF
entre el vitreo y el acuoso. Después de realizar con éxito la fotocoagulacion con
laser de toda la retina por neovasculalrizacion retinana, se comprobd que la
concentracion intraocular de VEGF se habia reducido un 75% de promedio
después del tratamiento. Ademas, el VEGF presente en el vitreo en individuos
con neovascularizacion intraocular activa fue capaz de unirse a receptores del
VEGF, asi como de estimular el crecimiento de la célula endotelial retiniana in
vitro. En un estudio que evalud la presencia de factores de crecimiento
angiogénico expresados en las membranas neovasculares obtenidas de
pacientes diabéticos, se detecté de forma regular el VEGF. Se encontraron
niveles altos de ARNm del VEGF en la retina de ojos enucleados procedentes
de pacientes con neovascularizacion secundaria a diabetes, oclusion venosa
central de la retina, desprendimiento de retina y tumores intraoculares.
También se demostré que habia un aumento de la expresion del VEGF en los
vasos de la retina y de la coroides en pacientes diabéticos utilizando una
localizacion inmunohistoquimica de tejido procedente de autopsias. Estos datos
demuestran una estrecha correlacion entre la concentracion intraocular elevada

del VEGF y la neovascularizacion intraocular activa en el humano.
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Evidencia del papel del VEGF en la DMAE

Aunqgue no se conoce del todo la patogénesis de la neovascularizaciéon
coroidea en la DMAE, se sabe que el VEGF desempefia un papel importante.
Hay una sobreexpresion de VEGF en el EPR de los ojos con DMAE, tanto en
los tejidos procedentes de autopsias como en células del EPR
transdiferenciadas procedentes de membranas de neovascularizacién coroidea
extirpadas quirargicamente. Las cifras de VEGF en el humor vitreo fueron
significativamente mas altas en los pacientes con DMAE y neovascularizacién

coroidea en comparacién con los controles sanos.

Las inyecciones intravitreas del VEGF inducen la proliferacion de células
endoteliales coroideas en primates no humanos. EI VEGF puede causar
fenestraciones endoteliales. La secrecion de VEGF esta polarizada, con una
mayor secrecion basal hacia la membrana de Bruch que la secrecion apical
hacia los fotorreceptores. Los receptores de VEGF se localizan
preferentemente en el endotelio interno de la coriocapilar. La hipoxia es un
estimulo potente de la expresion del VEGF. Otros factores implicados en la
DMAE como son los productos finales de la glucacion avanzada Yy los
compuestos intermedios de oxigeno reactivos, son potentes estimulos de la
expresion de VEGF en las células de | EPR. En el ratén transgénico y otros
modelos animales, la sobreexpresion del VEGF en las células del EPR da lugar
a la formacion de neovascularizacion coroidea. Estos hallazgos indican que le
VEGF desempefia un papel importante en la patogénesis de la

neovascularizacion coroidea relacionada con la DMAE, y lo convierten en el
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objetivo terapéutico adecuado para el tratamiento antiangiogénico en estos

pacientes.

Terapia anti-VEGF

La DMAE de tipo neovascular se estd convirtiendo en un problema
sociomédico creciente, con el aumento continuado de la proporcion de
poblacién de edad avanzada. Sin embargo, las nuevas perspectivas existentes
respecto a la patogenia de la enfermedad brindan la posibilidad de desarrollar
tratamientos dirigidos que abordan el proceso de manera mas eficaz que

nunca.

El atractivo del VEGF como objetivo terapéutico se deriva de su papel en
dos de los procesos mas béasicos dentro de una lesion tipica de DMAE, la
neovascularizacion y la permeabilidad vascular. El papel del VEGF como factor
determinante en el control del crecimiento de los vasos sanguineos anormales
a partir de la coroides ataca directamente un problema fundamental en esta

enfermedad.

El primer farmaco antiangiogénico disponible fue el Pegaptanib
(Macugen) en al afio 2004; este farmaco inhibia el factor VEGF 165 pero no los
factores angiogénicos mas pequefios. ElI VISION study, demostré que
inyecciones intravitreas cada 6 semanas de 0,3 mg del farmaco eran capaces
de disminuir la pérdida visual (< 3 lineas), e incluso mejorarla después de 2

anos de estudio, con minimos efectos secundarios transitorios relacionados
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con el procedimiento de la inyeccion intravitrea mas que con la medicacion en

si. El Pegaptanib estabilizaba la AV pero la mejoria de AV no era comun.

Bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo humanizado monoclonal
completo, que posee dos sitios de unién para cualquiera de las distintas
isoformas del VEFG. Su gran tamafio evita el paso a través de la retina,
prolongando su vida media intravitrea. Se han descrito efectos secundarios
sistémicos, como elevacion de la presion arterial sistélica y fendémenos
tromboembdlicos. Fue aprobado por la FDA para el tratamiento de cancer de
colon. Este farmaco fue empleado off-label para el tratamiento de
enfermedades con neovascularizacion coroidea mediada por VEGF tras los
primeros resultados observados en casos aislados. Las razones mas obvias
de la popularidad de Bevacizumab eran la eficacia evidenciada con este
tratamiento (cuya molécula parecida a la de Ranibizumab), la gran necesidad
de prevenir la ceguera en pacientes afectados por enfermedades coroideas
mediadas por VEGF, la seguridad y ,lo mas importante, el bajo coste de
Bevacizumab. Actualmente se ha desestimado la indicacién para la DMAE y se
mantiene la indicacion para otras patologias maculares relacionadas con
procesos vasculoproliferativos, exudativos e inflamatorios. Numerosos estudios
y series de casos han sido descritos para demostrar la eficacia y seguridad de
este farmaco, obteniendo mejoria anatomo-funcional, como por ejemplo el
SANA study (Sistemic Avastin for Neovascular DMAE study). El problema de la
mayoria de los estudios realizados es el pequefio tamafio muestral y la no
randomizacién de controles; lo que hace que sea necesario la realizacion de

estudios a mas largo plazo, randomizados y con mayor tamafio poblacional.
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En Junio del 2006, la FDA aprueba el uso de Ranibizumab (Lucentis®)
intravitreo para el tratamiento de DMAE exudativa. Es un fragmento de
anticuerpo monoclonal dirigido contra todas las isoformas del VEGF-A, de un
peso de 48 kD, y especificamente desarrollado para su uso ocular. Se trata
pues del fragmento FAB; esto hace que la molécula sea menos antigénica
(carece de la porcion FC, responsable de la respuesta inflamatoria), y al ser de
menor tamafo que el Bevacizumab favorece una mayor penetrancia retiniana,
y por consiguiente una menor vida media, con la menor absorcion sistémica por
su mas rapida metabolizacién. EI mecanismo de accidén consiste en que un
fragmento FAB se une a una isoforma de VEGF (otra diferencia respecto a
Bevacizumab que posee dos sitios de unidn), previniendo la dimerizacion con

los receptores celulares, evitando asi los procesos de neovascularizacion

En estudios de seguridad, en animales y humanos, se ha demostrado la
carencia de significacion de eventos no oculares, tales como
tromboembolismos, frente a placebo mientras que los eventos oculares mas
comunes fueron hemorragia conjuntival, floculos vitreos, inflamacién

intraocular, aumento de la presion intraocular y dolor ocular.

Ningun tratamiento previo ha sido tan eficaz como Ranibizumab en

eliminar el edema del espacio subretiniano y de la retina neurosensitiva en

DMAE neovascular.
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La eficacia de Ranibizumab en el tratamiento de DMAE exudativa fue
demostrada en dos estudios randomizados en fase lll: el estudio MARINA y el

estudio ANCHOR.

Los estudios de efectividad clinica que permitieron la aprobacion, por

parte de la FDA, del Ranibizumab fueron el MARINA y el ANCHOR.

MARINA Study, un estudio en fase tres que demostré la efectividad y
seguridad en el tratamiento de la las lesiones neovasculares minimamente
clasicas y ocultas. Con una poblacion de 716 pacientes, donde se valoraron
inyecciones mensuales durante 12 y 24 meses; de 0,3 mg, 0,5 mg o placebo.
Un 95% de los pacientes tratados presentaban una estabilizacion o mejora de
la agudeza visual, frente al 62% de los tratados con placebo (p<0,001). Un 25%
de los tratados con 0,3 mg y un 34% de los tratados con 0,5 mg presentaron
una ganancia de 15 letras; siendo rara esta mejora de agudeza visual en el
tratamiento con Pegaptanib. El analisis a los 24 meses ha confirmado los
hallazgos obtenidos para el primer afio de tratamiento. Como efectos adversos
se describieron 5 casos de endoftalmitis y 5 casos de uveitis intensa. John
Miller presento un analisis de subgrupos a los dos afios, donde no se
observaba diferencia estadistica entre los tres brazos del estudio MARINA; en
cuanto a efectos secundarios no oculares y oculares. Kaiser, et all. Realiz6 otro
analisis de subgrupos encontrando que a los 12 meses, pacientes tratados con
Ranibizumab, presentaban mejoria significativa en agudeza visual, imagen
angiografica y grosor macular central en la tomografia por coherencia
erondptica (OCT). Boyer D et al. en un analisis de subgrupos a 24 meses

definié factores prondsticos de buena respuesta al tratamiento; siendo en orden
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decreciente: agudeza visual previa, tamafio de la membrana neovascular y

edad.

ANCHOR Study, un estudio en fase 3 que valido el tratamiento con
Ranibizumab en lesiones predominantemente clasicas, frente al tratamiento
clasico con terapia fotodindmica (TFD).Con una poblaciéon de 423 pacientes
que se repartieron segun fueran tratados con 0,3 mg mensuales, 0,5 mg
mensuales y/o TFD, durante dos afios. Los resultados en pacientes tratados
con Ranibizumab fueron superiores en todos los subgrupos, frente a los
tratados con TFD. De tal forma que entre un 94-96% de los tratados con
Ranibizumab, presentaron una estabilizacion o mejora en la agudeza visual, en
comparacion con el 64% tratado con TFD. En este estudio se describieron
minimos efectos secundarios. Kaiser et al. realizaron un analisis multivariante
de subgrupos de los resultados del ANCHOR al primer afo, definiendo los

mismos factores predictivos que el MARINA Study.

Posteriormente a estos estudios se desarrollaron otros con el propdsito
de modificar la pauta de administracion, reduciendo la frecuencia de las
inyecciones, surgieron asi el PIER Study, el PRONTO Study y el SAILOR

Study.

PIER Study, un ensayo multicéntrico aleatorizado, en el cual se repartio
una poblacién de 184 pacientes en tres subgrupos; donde se administraban
dosis de 0,3 mg, 0,5 mg y placebo, con frecuencia mensual los tres primeros
meses para posteriormente inyectar de forma trimestral. Los resultados
mostraron durante los primeros tres meses un beneficio similar a los estudios

MARINA y ANCHOR, pero a los 12 meses de estudio se objetivaba una no
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mejoria de agudeza visual, volviendo ésta sus niveles basales , lo que

contrastaba con los estudios ya citados.

PRONTO Study, estudio de régimen variable de dosis, en el que un total
de 40 pacientes recibieron dosis mensuales durante el primer trimestre de
seguimiento, para posteriormente seguir controles mensuales. Si durante estos
controles mensuales, alguno de los pacientes presentaba alguno de los
siguientes criterios, se procedia a una nueva inyeccion intravitrea: pérdida de
agudeza visual >5 letras junto con exudacion retiniana observada en la
tomografia por coherencia Optica (OCT), un incremento de 100 micras en
grosor central de la retina (OCT), apariencia de nueva hemorragia o
neovascularizacion (FO o AGF), e incremento o0 extension de un
desprendimiento de epitelio pigmentario. La eficacia obtenida en este estudio,
ha sido similar a la de MARINA y ANCHOR, con una efectividad del 95%, y una
media de 5,6 inyecciones afio durante 2 afios. Siete pacientes no necesitaron

MAas inyecciones.

SAILOR Study, estudio disefiado para evaluar la seguridad de dosis
diferentes de ranibizumab (0,3 mg-0,5 mg), administrado de manera mensual
los tres primeros meses para posteriormente pasar a un régimen basado en
criterios de retratamiento. Los resultados a un afio han mostrado baja
proporcion de efectos secundario oculares y no oculares en ambos grupos. El
riesgo de infartos es similar en ambas dosis de tratamiento a un afo, lo que
contrasta con los malos resultados obtenidos en un andlisis que se realizo los 6
primeros meses donde dosis mayores parecian estar relacionadas con mayor

riesgo de infartos. Lo que también ha demostrado es que pacientes con historia
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de infarto previo tienen mayor riesgo de presentar otro infarto en el grupo de
0,5 mg frente al de 0,3 mg, aunque el numero de eventos cardiopatolégicos fue

pequeno.

Un gran numero de pequefios estudios han proliferado en el campo de
terapias combinadas; terapias en las que se promueve el efecto sinérgico de
cada uno de los elementos que las componen; asi los corticoides, consiguen
regular los procesos inflamatorios agudos, reduciendo la fibrosis y el edema; la
TFD, busca la oclusion y regresion de las areas de neovascularizacion; y los
ANTI-VEGF, bloquean la angiogénesis en neovascularizaciones. De esta forma
se busca una reduccién en el nimero de tratamientos, reducir costes y posibles

complicaciones.

Una de las combinaciones mas estudiada es ranibizumab+TFD, y sobre
ella versan varios estudios, como el FOCUS Study, el PROTECT Study Y el
SUMMIT Study. Otras combinaciones consisten en el uso de un ANTI-VEGF no
selectivo inicialmente, para posteriormente mantener la mejora funcional con
inhibidor selectivo, minimizando de esta los efectos cardiovasculares de los

inhibidores no selectivos; sobre ello versa el LEVEL Study.

FOCUS Study, estudio que comparaba la seguridad y eficacia de
ranibizumab liofilizado +TFD frente a la TFD sola en el tratamiento de
membranas neovasculares de predominio clasico. Con una poblacién de 161
pacientes, los resultados a dos afios tras modificaciones en el protocolo inicial
muestran eficacia y seguridad en el tratamiento combinado de la DMAE. Con

un 88% de pacientes que mantienen su agudeza visual, y un 25 % de
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pacientes que mejoran la misma en el tratamiento combinado, con significancia

estadistica frente a la TFD sola.

PROTECT Study, estudio abierto y multicéntrico, con una cohorte de 32
pacientes en los que se pretende valorar el uso combinado de Ranibizumab
liquido (0,5mg)+TFD en el tratamiento de las membranas neovasculares
predominantemente clasicas y ocultas. Los resultados a los 4 meses fueron
similares a los del FOCUS Study, con un menor indice de inflamacion gracias

al uso del compuesto liquido.

En ambos estudios cabe destacar la carencia de un grupo control con
tratamiento en monoterapia de ranibizumab, lo cual junto a la comparacién de
los resultados con los resultados del estudio ANCHOR, donde la combinacion
no necesariamente resulta en una mejor agudeza visual final pero si una
reduccion en la necesidad de retratamiento, hacen necesarios otros estudios

en lo referente a esta combinacion.

SUMMIT Study, es un estudio multicéntrico formado por MONT BLANC
Study (Europa) y DENALI study (US), dos estudios prospectivos aleatorizados
en los que se comparan la terapia combinada (Ranibizumab+TFD) frente la
monoterapia con ranibizumab en el tratamiento de todos los tipos de
membranas neovasculares. El objetivo de este estudio es demostrar la eficacia
y seguridad de la terapia combinada frente a la monoterapia; y si la terapia

combinada repercute en un numero menor de retratamientos (12,24,21).

LEVEL Study, un estudio en fase IV con un tamafo poblacional de 1.000

pacientes que evalla la capacidad del pegaptanib para mantener la mejoria de
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agudeza visual obtenida inicialmente con cualquiera de los tres ANTI-VEGF.
Los resultados han mostrado una mejoria de la agudeza visual de mas de 3
lineas en el 43% de los pacientes, y de estos el 90% mantiene dicha ganancia
a los 9 meses; y la desaparicion de exudacion retiniana, junto con un

mantenimiento del grosor macular medio.

Bajo los mismos fundamentos de la terapia combinada ha surgido el
concepto de Triple Terapia Combinada. Una terapia en la que ademas de un
ANTI-VEGF y la TFD, se afiade un corticoide concominante. EI RADICAL Study
y TAPER Study, intentan valorar la eficacia y seguridad de la combinacién

Ranibizumab + TFD + Dexametasona.

RADICAL Study, estudio multicéntrico randomizado con muestra
poblacional de 160 pacientes, que seran tratados con monoterapia de
Ranibizumab, doble terapia y triple terapia. El objetivo es determinar si la doble
o la triple terapia reducen el indice de retratamiento comparado con la
monoterapia, logrando el mismo resultado. Actualmente se encuentra en fase

de reclutamiento.

TAPER Study, estudio que actualmente se encuentra en fase de
reclutamiento de pacientes que no hayan respondido a la monoterapia con
Ranibizumab. En él se enfrentara la monoterapia frente a la triple terapia con el
objetivo de demostrar la eficacia de la triple terapia en pacientes no

respondedores a la monoterapia.

Otro estudio a destacar en lo referente a la DMAE y su tratamiento es el

CATT Study, se trata de un estudio prospectivo que engloba un total de 1200
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pacientes distribuidos en cuatro brazos: Ranibizumab mensual, Bevacizumab
mensual, Ranibizumab mensual segun necesidad y Bevacizumab segun
necesidad. El objetivo es demostrar si el Lucentis es mas efectivo que el

Avastin, y si tiene menos efectos secundarios

Gran numero de terapias experimentales han emergido desde el
conocimiento de la patogenia de la DMAE, todas ellas con el objetivo de
bloquear la cadena de la neovascularizacion a distintos niveles: VEGF-Trap; la
carboxyaminotriazolona, una molécula con efecto antiangiogénico; el inhibidor
de la tirosin kinasa (PTKzg7); moléculas de acido ribonucleico de transferencia

(siRNA); anti-PDGF y la escualamina, agente antineoplasico y antiangiogénico.
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OBJETIVO

El objetivo de este trabajo es evaluar la importancia y comparar la
eficacia a corto plazo de los farmacos antiangiogénicos Ranibizumab y
Bevacizumab en el tratamiento de los pacientes con degeneracidon macular

exudativa asociada a la edad.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo en el que se comparan a corto plazo
dos farmacos antiangiogénicos usados en el tratamiento de DMAE exudativa

por via intravitrea: el Ranibizumab y el Bevacizumab.

Se han seleccionado pacientes con DMAE exudativa tratados con
terapia antiangiogénica y se han dividido en dos grupos segun el tratamiento
realizado. Los pacientes fueron tratados en el periodo comprendido entre Enero
del 2007 y Noviembre del 2007, transcurridos unos meses tras de la
aprobacion del Ranibizumab intravitreo para el tratamiento de DMAE por la
FDA. Se han excluido todos los pacientes afectos de neovascularizacion
coroidea secundaria a causas distintas a DMAE como miopia alta, roturas
coroideas o Histoplasmosis, asi como los pacientes con disminucion severa de
la AV por patologias como desprendimiento de retina, glaucoma avanzado o
fibrosis submacular significativa. Otros criterios de exclusion han sido el
tratamiento previo en mas de dos ocasiones con terapia fotodinamica, el paso

de un antiangiogénico a otro, y un periodo de seguimiento inferior a 6 meses.

Se han introducido los pacientes en dos tablas separadas segun el
tratamiento efectuado. Las variables seleccionados han sido la edad y sexo de
cada paciente, la agudeza visual inicial mediante los optotipos de Snellen, el

espesor de macula inicial medida por OCT, la clasificacion de la membrana
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neovascular segun la angiografia con fluoresceina o verde de indocianina
(100% cléasica, >50% clasica, < 50 % clasica y 100% oculta), el farmaco
intravitreo empleado, la AV y el espesor de la macula en los distintos controles

realizados, y las complicaciones existentes en cada caso.

Todos los pacientes incluidos han sido tratados en funcion de los
cambios cualitativos y cuantitativos hallados por OCT y la AV medida mediante
optotipo de Snellen. Ninguno de los pacientes fue tratado por pauta fija de

inyecciones mensuales de antiangiogénicos.
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RESULTADOS

Grupo Bevacizumab

En este estudio hemos dividido los pacientes en dos grupos segun el
tratamiento recibido. En el primer grupo se han incluido un total de 30
pacientes tratados con inyecciones intravitreas de Bevacizumab, de los cuales
20 eran mujeres (66.6%) y 10 eran varones (33,3%). En cada paciente se ha
estudiado un Unico o0jo; en un 46.7% (14) de los casos el ojo afecto ha sido el

ojo derecho, mientras que el 53.3% (16) tenian afecto el ojo izquierdo.

Se ha objetivado que la edad media de los pacientes de este grupo era
de 74.2 + 7.42 afos y la mediana de 74.0 afos; la edad de la paciente mas
joven era de 60 afios mientras que el mayor de todos los pacientes tenia 90

afnos.

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les ha realizado
angiografia tanto con fluoresceina como con verde de indocianina antes de
iniciar el tratamiento. En cuanto al tipo de membrana, hemos observado que 4
pacientes (13.3%) tenian una membrana neovascular 100% clasica, 5
pacientes (16.7%) predominantemente clasica (superior al 50%), 10 pacientes
(33.3%) minimamente clasica (inferior al 50%), y 11 pacientes (36.7 %) tenian

una membrana oculta 100%. La localizacidon de la membrana ha sido también
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determinada; en 12 (41.4 %) de los pacientes la neovascularizacién se hallaba
en la zona subfoveal, en otros 12 pacientes (41.4 %) la membrana era
juxtafoveal y finalmente, 5 (16.7%) pacientes presentaban una membrana
neovascular extrafoveal, evidenciando en éstos Ultimos las mejores agudezas

visuales.

Agudeza visual en el grupo de pacientes tratados con Bevacizumab:

La media de la AV inicial era de 0.38 £ 0.2, el valor minimo de 0.06 y el
valor mayor de 0.90. Transcurrido un mes tras el tratamiento (después la
primera inyeccion de Bevacizumab) la media de AV paso6 a 0,42 £ 0.19. Se ha
aplicado la prueba T para comparar las medias de la AV pre-inyeccién y la AV
en el control efectuado al mes. No se han evidenciado diferencias
estadisticamente significativas entre las dos medias (p = 0.089). Tampoco se
han hallado diferencias estadisticamente significativas con la media de AV en
el control realizado a los 3 meses del tratamiento (media= 0.43 £ 0.22) y a los 6

meses (media = 0.41 £ 0.22).

Espesor de la macula mediante OCT en el grupo de pacientes tratados con

Bevacizumab:

La media de espesor macular inicial era de 304.4 + 107.1 ym, siendo el
mayor espesor macular de 711 ym y el menor de 202 um. En el control
realizado un mes después de la primera inyeccion de Bevacizumab, se ha

observado una disminucion del espesor macular a una media de 240.7 + 45.8
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pm. Se ha comparado el espesor macular pre-tratamiento con el obtenido al
mes de la primera inyeccion, mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon.
Los resultados obtenidos ponen de manifiesto una diferencia estadisticamente
significativa (z = -3.548). Eso se mantiene en el control realizado a los 3 meses

(media de 237.6 £ 46.1 um) y en el control a los 6 meses (244.6 + 58.3 uym).

Grupo Ranibizumab:

En este grupo se han incluido un total de 24 pacientes de los cuales 14
(58.4%) eran varones y 10 (41.7%) eran mujeres. El ojo derecho era el ojo
afecto en 11 (58.1%) de los pacientes mientras que 13 (54.2%) tenian afecto el
0jo izquierdo. La edad media era de 74.5 £ 5.6 afos, siendo la edad del

paciente mas joven era de 60 afios y la del mas mayor de 84 afios.

Los hallazgos encontrados en la angiografia fluoresceinica y con verde
indocianina, revelan que 7 (31.8%) pacientes presentaban una membrana
clasica 100%, 2 (8.3%) una membrana predominantemente clasica (mas de
50%), 8 (36.4%) minimamente clasica (menos de de 50%) y 5 (22.7%) 100%

oculta.

En cuanto a la localizacion de la membrana, era subfoveal en 9 (40.9%)

de los 0jos, juxtafoveal en otros 9 (40.9%) y extrafoveal en 4 ojos (18.2%).
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Una mujer de 69 afios con 0jo Unico presenta para valoracién de disminucién de agudeza
visual en OD. Tenia AV de 0.5 con metamorfopsia y en el fondo se aprecia levantamiento de
mécula. Arriba izquierda en el OCT, se veia grosor macular inicial de 437um. Se diagnostica
por AVI de tener NVC oculta por DMAE exudativa. Arriba derecha al control 1 mes después de
primera inyeccion intravitrea de Ranibizmab, tenia AV de 0.6 sin metamorfopsia y una espesor
de macula de 354um con persistencia de fluido subretiniano, se trata con otra inyeccién de
Ranibizumab. Abajo izquierda al control 6 meses tenia AV de 0.9 sin fluido subretiniano y con
grosor macular de 203. Abajo derecha la anatomia y grosor de macula se mantiene y la AV se

estabiliza a 0.6 a los 8 meses.
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Agudeza visual en el grupo de pacientes tratados con Ranibizumab :

La AV media era de 0.36 + 0.27 siendo la menor de 0.02 y la mayor de
0.85. En el control realizado un mes post-tratamiento la media mejora
alcanzando el valor de 0.38 + 0.24. Se han comparado las medias mediante la
prueba de T constatando que la diferencia no era estadisticamente significativa
(p = 0.991). La AV varia minimamente en los controles efectuados a los 3 y 6

meses ( 0.37 £ 0.24 y 0.37 = 0.30 respectivamente).

Espesor macular mediante OCT en el grupo de pacientes tratados con

Ranibizumab:

La media del espesor de la macula era inicialmente de 310.6 + 77.8um,
siendo el mayor espesor encontrado de 492 um y el menor de 193 um. En el
control realizado al mes, la media del espesor macular descendié hasta
alcanzar un valor de 251.2 + 58.1um. Se ha procedido a la comparacién de las
medias de espesor macular antes y después del tratamiento mediante la
prueba de T y se ha observado que la diferencia era estadisticamente
significativa (p = 0.02). Las medias de espesor macular seguian presentando
una diferencia estadisticamente significativa en los controles realizados a los 3

y 6 meses (271.8 £ 94.8 um).
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Comparacion entre el grupo Bevacizumab y Ranibizumab:

La diferencia entre la AV media antes y después del tratamiento no era
estadisticamente significativa en ninguno de los dos grupos tratados, mientras
que la diferencia entre el espesor macular antes y después del tratamiento en
ambos grupos ha mejorado de manera estadisticamente significativa. Tratamos
entonces de comparar el grado de mejoria mediante OCT en ambos grupos. Se
procede a la aplicacion de la prueba de Mann-Whitney para comparar si hay
diferencia de disminucion de espesor macular entre los dos grupos. Se

evidencia que la diferencia no era clinicamente significativa (p = 0.705).

Espesor de macula segun tratamiento a los 6 meses

500.00 —

25
400.00 —

o
300.00 —
—
I

Espessor de lamacula a los 6 meses

T
1L

200.00 —

Bevacizu Ranibizu

Tipo de inyeccion intravitrea
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DISCUSION

Desde que el Ranibizumab fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de la neovascularazicion coroidea en Junio 2006, no se han realizado estudios
comparativos con el farmaco empleado off-label, el Bevacizumab, que esta
constituido por una molécula similar a la del Ranibizumab pero de mayor
tamafio. Tampoco se han realizado estudios de fase Il para comprobar la

eficacia y seguridad de este farmaco.

Algunos estudios han demostrado la eficacia de Bevacizumab intravitreo
en el tratamiento de la DMAE exudativa. Ryan et al. publicaron un estudio en
Junio de 2006 en el que demostraron la seguridad y eficacia de Bevacizumab
intravitreo en 50 pacientes a lo largo de 3 meses de seguimiento. Yoganthan et
al. demostraron una mejoria de la agudeza visual en pacientes con DMAE
exudativa sin tratamiento previo y otros previamente tratados mediante otras
modalidades a lo largo de 6 meses; los resultados eran mejores en los 0jos no
tratados previamente. Bashshur et al. inyectaron dosis mas elevadas de
Bevacizumab ( 2.5 mg) y obtuvieron resultados beneficiosos a lo largo de 12
semanas (mejoria de AV de 20/200 a 20/50 en tres meses) sin evidenciar un
aumento de inflamacion ocular en los pacientes tratados. No se han publicado
estudios controlados de Avastin® ni tampoco estudios comparativos con
Lucentis®, por lo que todavia no se ha llegado a ninguna conclusion firme a

cerca del uso de Bevacizumab intravitreo.
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En este trabajo, se ha pretendido valorar la respuesta al tratamiento con
ambos farmacos antiangiogénicos en la DMAE exudativa. No se han
evidenciado diferencias en la AV antes y después del inicio tratamiento en
ninguno de los dos grupos ni tampoco al 1 mes ni a los 3 y 6 meses, aunque si
se ha detectado una clara mejoria de la AV en algunos pacientes. Por otro
lado, la diferencia entre la espesor macular inicial y el espesor a los 3y 6
meses era estadisticamente significativa en los dos grupos de tratamiento, sin
embargo, ninguno de los tratamientos se ha demostrado superior al otro en la

disminucién del edema a nivel de la méacula.

No se ha detectado ninguna complicacion ocular en ninguno de los

grupos tras las inyecciones intravitreas a lo largo de 6 meses de seguimiento.

En cuanto a las limitaciones que presenta nuestro estudio podriamos
citar las que se enumeran a continuacion: se trata de un estudio retrospectivo
con un nimero pequefio de pacientes seguidos a corto plazo, la AV registrada
fue valorada mediante el optotipo de Snellen en lugar de EDTRS. Ademas, el
namero de inyecciones no era uniforme en todos los pacientes; los pacientes
fueron tratados segun la necesidad y los hallazgos encontrados por

biomicroscopia y OCT.

para valorar el uso de Bevacizumab intravitreo en el tratamiento de esta

patologia.
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CONCLUSIONES
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La terapia antiangiogénica ha cambiado el pronéstico de la DMAE de tipo

exudativo.

El Bevacizumab (Avastin®) y el Ranivizumab (Lucentis®) se estan

utilizando en el tratamiento de todas las formas neovasculares de las DMAE.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal contra todas las formas de
VEFG-A, y es una molécula glicosilada. ElI Ranibizumab es la fraccionb Fab del
anticuerpo entero y también neutraliza todas las formas del VEFG-A, es 150
veces mas pequefia que la molécula de Bevacizumab y es una molécula no
glicosilada lo que la hace 140 veces mas especifica. Estas diferencias
moléculo-estructurales les convierten en farmacos diferentes, con distintos

coeficientes de difusion y permeabilidad y con diferente farmacocinética.

No se han evidenciado diferencias en la AV antes y después del inicio
tratamiento en ninguno de los dos grupos ni tampoco al 1 mes nialos 3y 6
meses, aunque si se ha detectado una clara mejoria de la AV en algunos

pacientes.

La diferencia entre la espesor macular inicial y el espesor a los 3y 6
meses era estadisticamente significativa en los dos grupos de tratamiento, sin
embargo, ninguno de los tratamientos se ha demostrado superior al otro en la

disminucion del edema a nivel de la macula.
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Los resultados obtenidos en nuestro estudio no demuestran diferencia
entre los dos farmacos en el tratamiento de DMAE exudativa a corto plazo pero

refuerzan la necesidad de futuros estudios prospectivos y randomizados.

Resaltar la importancia de la OCT, que se ha convertido en un
instrumento fundamental en el diagnéstico y seguimiento de los pacientes

afectos de DMAE.
Destacar la necesidad de desarrollar nuevas armas terapéuticas,
actualmente en proceso de investigacion, que logren frenar el proceso de

degeneracion retiniana, que se produce en esta patologia, a distintos niveles de

la cascada neovascular.
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