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Advertencia




La medicina es un área en constante evolución. Aunque deben seguirse unas precauciones de seguridad estándar, a medida que aumenten nuestros conocimientos gracias a la investigación básica y clínica habrá que introducir cambios en los tratamientos y en los fármacos. En consecuencia, se recomienda a los lectores que analicen los últimos datos aportados por los fabricantes sobre cada fármaco para comprobar la dosis recomendada, la vía y duración de la administración y las contraindicaciones. Es responsabilidad ineludible del médico determinar las dosis y el tratamiento más indicado para cada paciente, en función de su experiencia y del conocimiento de cada caso concreto. Ni los editores ni los directores asumen responsabilidad alguna por los daños que pudieran generarse a personas o propiedades como consecuencia del contenido de esta obra.
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Prólogo

Probablemente, cuando Michaelson formuló, hace más de 60 años, su famosa hipótesis de la existencia de un «factor vasoproliferativo» liberado por los tejidos isquémicos y causante de neovascularización, no podía imaginarse las repercusiones terapéuticas que esto conllevaría. Ni que, 41 años más tarde, Napoleone Ferrara lo lograría clonar e identificar como un factor angiogénico al que bautizó con el nombre de factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF).

Desde este momento, al recordar la hipótesis formulada por Folkman 18 años antes sobre el «factor de angiogénesis tumoral» y la demostración de Dvorak en 1983 de la secreción tumoral del factor de permeabilidad vascular (hoy conocido como VEGF), empieza una auténtica carrera para desarrollar tratamientos antiangiogénicos que luchen contra los tumores y, de esta manera, la oncología experimenta una auténtica revolución. Como ocurre en muchas parcelas de la medicina y la investigación, lo que se desarrolla para una puede servir para otras y, en este caso, la oftalmología ha ido de la mano de la oncología para ofrecer un avance importantísimo en la batalla para combatir la ceguera.

Muchos son los adelantos que se han producido en el siglo pasado en el campo de la retina; podríamos citar el desarrollo de la angiografía y de la tomografía de coherencia óptica como métodos exploratorios, y los sistemas de campo amplio o los líquidos perfluorocarbonados como ayuda en el tratamiento quirúrgico-vitrectomía. Pero el nuevo siglo nos ha traído una auténtica revolución y un regalo impensable con el desarrollo de los antiangiogénicos, que han cambiado el curso de la historia natural y el tratamiento de muchas enfermedades retinianas. Por primera vez, donde antes hablábamos de perder menos visión al tratar la DMAE húmeda, hoy nos referimos a mejorías de agudeza visual. En la neovascularización coroidea del miope, esto todavía es más llamativo y con un menor número de retratamientos. También, por primera vez, los antiangiogénicos nos ayudan a controlar la neovascularización retiniana en muchas enfermedades en las que el láser o la cirugía vitreorretiniana tienen que actuar, y se está estudiando su efecto real como antiedematoso en enfermedades tales como la retinopatía diabética, las oclusiones venosas de la retina y el edema macular cistoide secundario a otras enfermedades.

La experiencia mundial en el uso de estos fármacos en el ámbito clínico es tan sólo de 5 años. Comenzó como una forma de tratamiento de la DMAE húmeda con la aprobación por la Food and Drug Administration del pegabtanib sódico en 2004, y fue seguida posteriormente por el ranibizumab en el 2006. Pero como los trámites administrativos son lentos y el bevacizumab ya estaba aprobado como antiangiogénico para el tratamiento del cáncer de colon, y dada su molécula similar –aunque no igual– al ranibizumab, los oftalmólogos, después de escuchar y leer los primeros trabajos de Rosenfeld del Bascom Palmer Eye Institute de Miami, empezamos a utilizarlo off label, bajo la fórmula del uso compasivo, para poder dar una oportunidad a nuestros pacientes hasta que llegase la comercialización de este último, por lo que el uso del bevacizumab se ha extendido a otras indicaciones distintas de la DMAE, en donde no hay por el momento ningún otro antiangiogénico aprobado a la espera de los resultados de los múltiples ensayos clínicos que se están realizando con diferentes fármacos desarrollados específicamente para uso oftalmológico.

Los que llevamos muchos años dedicando una parte muy importante de nuestra actividad clínica al tratamiento de la DMAE y otras enfermedades exudativas y neovasculares de la retina, vivimos ahora tiempos más felices, aunque con una gran sobrecarga de trabajo pero con un futuro apasionante. Hace escasamente 10 años, cuando hacíamos fotocoagulaciones yuxtafoveales, no nos podíamos imaginar que íbamos a poder tratar lesiones subfoveales respetando la retina sensorial y que podríamos llegar a tratar casi todas las formas de DMAE húmeda sólo con que los pacientes llegasen a tiempo a nuestras consultas. La terapia fotodinámica a principios del 2000 fue el primer intento de tratamiento selectivo fisiopatológico que buscaba el cierre de los neovasos coroideos sin dañar la retina suprayacente, pero sus resultados no fueron todo lo buenos que se esperaba de ella y, además, no todos los pacientes eran susceptibles a este tratamiento. Los antiangiogénicos, con el ranibizumab a la cabeza, han sido la gran revolución que ha significado para los oftalmólogos, y sobre todo para nuestros pacientes, un grito de esperanza.

Pero todavía queda mucho por hacer y muchas cuestiones por resolver. No debemos olvidar que los antiangiogénicos actuales son sustancias bloqueadoras y no inhibidoras del VEGF y que, por tanto, su efecto desaparece con el tiempo, y nos obliga a realizar inyecciones intravítreas repetidas, lo que significa una gran sobrecarga asistencial. Esto tiene un efecto directo sobre la necesidad de reorganizar las consultas y los servicios de oftalmología, tanto en el aspecto de dotación tecnológica como de recursos humanos y administrativos, optimizando los recursos disponibles. Todavía desconocemos los efectos de la inhibición del VEGF a largo plazo y, además, debemos aprender a identificar a los no respondedores y a poner en marcha nuevas dianas terapéuticas. Lo que se ve no es más que la punta del iceberg y debajo se encuentran un sinfín de moléculas en investigación y dispositivos de liberación sostenida. Sería tedioso enumerar todas las moléculas que hoy día están en diferentes fases de estudio; simplemente podríamos recordar como ejemplo el VEGF-Trap, los agentes inmunomoduladores, los inhibidores de la vía mTOR, de las integrinas o de la proteintirosincinasa, entre otros muchos.

De todo esto, de lo que se conoce en el apasionante mundo de los anti-VEGF y de lo que viene, se habla en este libro pleno de actualidad. En él escriben los más destacados oftalmólogos de nuestro país expertos en retina. Han sido seleccionados por su experiencia en los diferentes temas de los que se ocupan y han conseguido hacer una auténtica puesta al día repasando todas las enfermedades retinianas susceptibles de ser tratadas mediante estos fármacos. En este libro nada se ha dejado al azar o en el olvido, por muy escabroso que pudiese resultar, y así, no sólo se tratan las diferentes enfermedades y pacientes, como los pediátricos, sino que también se dedican capítulos a otras cuestiones, como la relación coste-eficacia del tratamiento y la organización de una unidad de tratamiento anti-VEGF, haciendo de este libro un auténtico «manual» que nos permitirá a todos consultarlo en nuestro quehacer diario.

El editor y coordinador de esta obra es Luis Arias Barquet y esto, por sí solo, es ya una garantía que, unida a la de los numerosos autores, añade un plus de calidad. Luis Arias tiene una formación sólida como retinólogo e investigador cimentada en una extensa experiencia clínica que se refleja en sus conferencias y publicaciones en el campo de la enfermedad macular, que ya han sido referenciadas por otros muchos colegas en sus artículos internacionales. Esto no le impide ser una persona modesta que ha irrumpido de puntillas en el mundo oftalmológico pero que ya se ha labrado un presente indiscutible y un futuro prometedor. Su natural generosidad hace que todos los que hemos tenido la suerte de trabajar con él apreciemos estas virtudes, y desde este prólogo quisiera agradecerle su trabajo y esfuerzo para aunar y coordinar a tantas personas para hacer posible este libro que hoy, amigo lector, tienes entre tus manos, y que estoy seguro de que leerás con gran interés y que te ayudará a despejar dudas en tu ejercicio diario de la oftalmología

Un libro se escribe para que se lea y, además, retrata a su autor, que cuando me solicitó que escribiera este prólogo me dijo que era «un libro para todos hecho entre todos». Estoy seguro de que este deseo se va a cumplir y de que el juicio postrero de los lectores hará justicia al esfuerzo, rigor científico, claridad de exposición y selección iconográfica de los diferentes capítulos de esta obra. Alea jacta est.


Francisco Gómez-Ulla de Irazazábal

Presidente de la Sociedad Española

de Retina y Vítreo;

Catedrático de Oftalmología,

Universidad de Santiago de Compostela





Prefacio

Este libro pretende ser una puesta al día del uso de los fármacos anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) en las distintas enfermedades de la retina y coroides en las que pueden estar indicados. Estos fármacos empezaron a usarse para el tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) exudativa hace tan sólo cuatro años. Su notable eficacia y buen perfil de seguridad han difundido su aplicación a otras patologías retinianas tales como la retinopatía diabética y las oclusiones venosas, en las que también se están obteniendo buenos resultados.

Los dos primeros capítulos de la obra están dedicados a revisar la estructura molecular de los distintos fármacos anti-VEGF y los ensayos clínicos que han avalado su aprobación por las autoridades sanitarias, en el caso de pegaptanib y ranibizumab. En los siguientes capítulos se revisan las pautas de seguimiento y retratamiento de los pacientes, aspectos genéticos y las pruebas complementarias más relevantes a la hora de tomar decisiones terapéuticas con estos fármacos. Posteriormente, se estudian posibles terapias de combinación entre agentes anti-VEGF y terapia fotodinámica, esteroides, láser y radioterapia. También se analiza el tratamiento de formas atípicas de DMAE, como la vasculopatía coroidea polipoidal idiopática y la proliferación angiomatosa de la retina y el abordaje de los pacientes no respondedores. Los siguientes capítulos están dedicados al tratamiento con terapia anti-VEGF de enfermedades distintas a la DMAE que también cursan con neovascularización coroidea, como la miopía patológica, y al tratamiento de enfermedades que cursan con edema macular y que también se pueden tratar con estos fármacos. En los últimos capítulos del libro se revisa la seguridad ocular y sistémica de esta terapia, su rentabilidad y el reto que supone la organización de una unidad de tratamiento y seguimiento de estos pacientes. Finalmente, se revisan los futuros tratamientos que están en estudio.

Esta obra ha sido posible gracias al apoyo de gran parte de los más prestigiosos retinólogos de España. Su trabajo, enriquecido con su experiencia, queda plasmado en los distintos capítulos del libro. Les doy mi más sincero agradecimiento a todos ellos por su esfuerzo y dedicación.

Barcelona, febrero de 2010

Luis Arias Barquet

Profesor Asociado de Oftalmología,

Universidad de Barcelona,

Hospital Universitario de Bellvitge,

L’Hospitalet de Llogregat;

Institut de la Màcula i de la Retina,

Centro Médico Teknon,

Barcelona





Capítulo 1. Fármacos anti-VEGF (vascular endothelial growth factor)


Eduardo Esteban González





Introducción

Los avances realizados en la última década en tratamientos oncológicos con moléculas antiangiogénicas han facilitado la creación de líneas de investigación que han tenido aplicaciones significativas en el tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad (DMAE) exudativa.


Michelson (1948) describió el denominado «factor X», producido en la retina en respuesta a agresiones externas de tipo infeccioso e inflamatorio. Posteriormente, Folkman (1972) descubrió el factor antiangiogénico, y Kohler y Miltein (1975) desarrollaron los anticuerpos monoclonales. En 1989, Napoleone Ferrara clonó y purificó el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF del inglés vascular endothelial growth factor), hecho clave que, junto a la humanización de los anticuerpos (Ferri, 1984) y el conocimiento histopatológico de la DMAE (Green, 1993), sentó las bases del tratamiento antiangiogénico.

La neovascularización coroidea (NVC) es el paradigma de la DMAE exudativa (Campochiaro, 2000), producida principalmente por el VEGF como respuesta a la isquemia o a otros factores (Takahashi, 2005). Estos hallazgos han permitido desarrollar distintos fármacos dirigidos contra el VEGF, con aplicación directa en el tratamiento de la DMAE exudativa.




Fármacos anti-VEGF


Pegaptanib de sodio (Macugen®)

El pegaptanib de sodio (Macugen®) fue el primer fármaco anti-VEGF que obtuvo la indicación para el tratamiento de la DMAE neovascular. Fue aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) el 20 de diciembre de 2004 y posteriormente por la European Medicines Agency (EMEA) el 31 enero de 2006. La molécula fue desarrollada por Eyetech (Nueva York, Estados Unidos) y comercializada en todo el mundo por Pfizer (fig. 1-1).
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Figura 1-1 
Estructura molecular y preparación comercial de pegaptanib.








Se trata de un conjugado covalente de un oligonucleótido 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 proteína «apta» (aptámero) que se une específicamente a la isoforma 165 del VEGF, bloqueándolo y previniendo su interacción con los receptores de superficie de las células endoteliales (Gragoudas, 2004). Su peso molecular es de 50kD y su osmolaridad, de 280 a 360mOsm/kg, con pH de 6,7 (Bañuelos, 2007).

Al ser una molécula aptámera, «adecuada a la zona», tiene una elevada afinidad y selectividad, y no es inmunogénica ni tóxica. 


Una vez entra en el humor vítreo, es degradada enzimáticamente por las nucleasas intraoculares, las fracciones glucídicas aumentan la semivida del producto y actúan selectivamente frente al VEGF 165, evitando la unión de éste con sus receptores VEGFR 1 y 2 (Ruckman, 1998).

Tiene una semivida de 8 a 14 días consiguiendo una dosis plasmática de 80μg/ml, y se elimina por la orina. Se debe evitar su inyección en embarazadas y en tiempo de lactancia. No suele presentar otros efectos adversos que los propios a la inyección intravítrea (Jaeger, 2004).

Se presenta en jeringuillas monodosis precargadas y para adaptar a agujas de 30 gauge, de 0,3mg/0,1ml. Es estable a 2–8°C. Se recomienda su inyección intravítrea cada 6 semanas durante un período aún no bien determinado.




Ranibizumab (Lucentis®)

Fármaco sintetizado por Genentech (San Francisco, California, Estados Unidos) y comercializado fuera de Estados Unidos por Novartis (fig. 1-2).
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Figura 1-2 
Estructura molecular y preparación comercial de ranibizumab.








Fue aprobado por la FDA el 30 de junio de 2006 y por la EMEA el 22 de enero de 2007 para indicación exclusiva en DMAE húmeda.

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 148kD), lo que le hace tener mayor penetración retiniana y actuar en enfermedades que afectan a las capas externas de la retina y la coroides.

Bloquea todas las isoformas del VEGF factor A (VEGF-A) implicadas en el proceso de la neovascularización (angiogénesis). Tiene una afinidad 5–10 veces más alta que el bevacizumab.

Una vez inyectado en el vítreo se une a isoformas de VEGF-A generadas por corte y empalme alternativo del ARNA, VEGF121 y VEGF165, así como al producto biológicamente activo derivado de la escisión proteolítica de dichas isoformas, el VEGF110. La unión del ranibizumab al VEGF-A impide la interacción de este último con sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2 en la superficie de las células endoteliales. La unión del VEGF y el tamaño relativamente menor del fragmento Fab con respecto al del anticuerpo íntegro facilita la penetración de la molécula en la retina.

Después de la administración intravítrea, las concentraciones séricas de ranibizumab son generalmente bajas. La concentración máxima (Cmáx) suele ser inferior a la concentración necesaria para inhibir la actividad biológica de VEGF un 50% (11–27ng/ml, determinada en un ensayo de proliferación celular in vitro). La Cmáx fue proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 0,05 a 1,0mg/ojo. Los análisis de farmacocinética poblacional y la desaparición de ranibizumab del suero en los pacientes tratados con la dosis de 0,3mg indican que la semivida de eliminación vítrea de ranibizumab es de unos 10 días en promedio. Después de la administración intravítrea mensual de Lucentis (0,3mg/ojo), la Cmáx de ranibizumab en el suero (alcanzada después de aproximadamente un día) por lo general varía entre 0,46 y 1,76ng/ml, y la concentración mínima (Cmín) entre 0,04 y 0,29ng/ml. La exposición sérica a ranibizumab es unas 90.000 veces menor que la exposición intravítrea al fármaco (Gaudreault, 2007).

Su presentación farmacéutica se acompaña de una aguja-filtro estéril para la extracción del producto que evita la entrada de cuerpos extraños.

Es estable a 2–8°C en indicación exclusiva para DMAE húmeda. Su dosificación es de 0,5mg/0,05ml cada 4 semanas. Se recomienda administrar inicialmente tres inyecciones mensuales consecutivas y después realizar retratamiento a demanda en función de la evolución clínica del paciente.

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




Bevacizumab (Avastin®)

Producido por Genentech Inc/Roche, fue aprobado por la FDA el 26 de febrero de 2004 para su uso exclusivo en el cáncer metastásico colorrectal para ser asociado al 5-fluorouracilo y al ácido polínico. La EMEA aceptó su uso el 12 de enero de 2005.

Es un anticuerpo monoclonal humanizado IgG1, anticuerpo de especificidad única resultante de un solo clon de células plasmáticas. Se ha sintetizado para inhibir la vascularización de los procesos de crecimiento tumoral.

Está disponible en viales de 100 y 400mg en concentraciones de 25mg/ml (fig. 1-3). Debe mantenerse a 2–8°C y evitar la exposición a la luz. Es un líquido transparente con pH de 6,2. 
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Figura 1-3 
Estructura molecular y preparación comercial de bevacizumab.








Rosenfeld et al, de la Universidad de Miami, observaron que algunos pacientes con cáncer y DMAE concomitante tratados con Avastin® sistémico experimentaron mejoría de su agudeza visual. Basados en esta observación y para obviar los efectos secundarios sistémicos asociados a la administración intravenosa de Avastin®, decidieron inyectar el fármaco directamente en el vítreo. Los resultados preliminares fueron muy satisfactorios, lo que avaló el uso intravítreo del fármaco entre los oftalmólogos de todo el mundo (Rosenfeld, 2005; Costa, 2006). No obstante, cabe recordar que hasta la fecha la inyección intraocular de Avastin® no está aprobada por las autoridades sanitarias.

El peso molecular de bevacizumab es de 148kD, tres veces mayor que ranibizumab, lo que teóricamente puede comprometer su penetración en las capas de la retina. Al igual que ranibizumab, es capaz de inhibir todas las isoformas biológicamente activas del VEGF-A. En la figura 1-4 se exponen las principales diferencias moleculares entre ranibizumab y bevacizumab.
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Figura 1-4 
Diferencias entre la estructura molecular de bevacizumab y ranibizumab. Fab, Fragmento que se adhiere al antígeno; Fc, fragmento cristalizable.








Sus dosis pueden variar desde 1,25mg en 0,05ml a 2,5mg en 0,1ml, obtenidas directamente desde el vial de Avastin® de 100mg en 4ml (25mg/ml). Su semivida es de 4,3 días y mantiene concentraciones de 10μg/ml a los 10 días (Bakri, 2007).
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Capítulo 2. Principales ensayos clínicos con fármacos anti-VEGF en la DMAE exudativa

Javier Araiz Iribarren





Introducción

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) en su forma exudativa se caracteriza por el crecimiento de neovasos en la red vascular coroidea submacular que da lugar a hemorragias y exudación en los espacios intrarretiniano y subretiniano.

A pesar de que los cambios relacionados con la edad que estimulan la neovascularización patológica en el área macular son procesos complejos todavía no bien conocidos, el factor de crecimiento vascular endotelial A (VEGF-A) –una citocina soluble que favorece la angiogénesis y aumenta la permeabilidad vascular– desempeña un importante papel en la formación de neovasos. De todas las isoformas biológicamente activas de VEGF-A (Ferrara, 2004), se han detectado dos de ellas en relación con lesiones neovasculares coroideas (Rakic et al, 2003), y el bloqueo de su actividad es eficaz en el tratamiento de las membranas neovasculares coroideas secundarias a la DMAE (Ferrara et al, 2006).

Hasta el momento actual, se han desarrollado 2 moléculas específicas para el tratamiento de la DMAE exudativa: pegaptanib (Macugen®), un aptámero que bloquea de manera selectiva la isoforma 165 del VEGF-A, y ranibizumab (Lucentis®), un fragmento (Fab) de un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado, con buena penetración al espacio coroideo y capaz de bloquear todas las isoformas del VEGF-A. La eficacia y la seguridad de ambos se han probado en múltiples estudios, unos ya concluidos y otros todavía en proceso de recogida y análisis de resultados.




Ensayos clínicos con anti-VEGF para el tratamiento de la DMAE neovascular


Estudios con pegaptanib

En 2004 se publicaron los resultados del estudio VISION (Gragoudas et al, 2004). Se incluyó a 1.186 pacientes con DMAE exudativa a los que se asignaron de manera aleatoria una inyección intravítrea de pegaptanib o una simulada cada 6 semanas y durante un período de 48 semanas. Se permitió la terapia fotodinámica (TFD) con verteporfina en pacientes con lesiones neovasculares predominantemente clásicas, a criterio del investigador (Gragoudas et al, 2004).

En el grupo que recibió pegaptanib, la pérdida de agudeza visual fue menor que en el grupo control (el 70% de los pacientes tratados perdió menos de 15 letras ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study), en comparación con el 55% del grupo control). 


En los estudios a 1 y 2 años del ensayo VISION se probó que el pegaptanib disminuye el riesgo de pérdida de agudeza visual en todas las formas de DMAE exudativa. Asimismo, en los estudios publicados se indica que el pegaptanib sódico es un tratamiento seguro en cuanto a riesgos cardiovasculares, dada la especificidad del bloqueo de la isoforma 165 del VEGF-A (VEGF Inhibition Study, 2006; Tuñón et al, 2009).




Estudios con ranibizumab

Sobre la base de conocimientos experimentales (Krzystolik et al, 2002; Gaudreault et al, 2005) y ensayos clínicos en fase I y II, ranibizumab demostró signos de actividad biológica en la inhibición de la neovascularización coroidea, con márgenes de seguridad aceptables, en pacientes con DMAE exudativa-hemorrágica, cuando éste era administrado por vía intravítrea durante al menos 30 semanas en pacientes con membranas predominantemente o mínimamente clásicas (ensayo FVF2128g) (Heier et al, 2006; Rosenfeld et al, 2006).

Con posterioridad, el estudio FOCUS (Antoszyk et al, 2006; Heier et al, 2006b) (fase I/II de 2 años de duración, multicéntrico y aleatorizado) fue diseñado para comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento combinado de ranibizumab y TFD con verteporfina frente a TFD como tratamiento único en pacientes con lesiones neovasculares predominantemente clásicas.


Ensayos clínicos principales

La eficacia y seguridad clínicas del ranibizumab han sido evaluadas en tres ensayos clínicos aleatorizados (MARINA, ANCHOR y PIER) de 2 años de duración, doble ciego, controlados con tratamiento simulado o con tratamiento activo, en pacientes con DMAE neovascular. En estos ensayos se incluyó un total de 1.323 pacientes (879 con tratamiento activo y 444 como control).

MARINA Y ANCHOR son los dos ensayos clínicos principales multicéntricos en fase III para el estudio de la ranibizumab en el tratamiento de la DMAE.


MARINA

En el ensayo MARINA (FVF2598g, 96 centros en Estados Unidos, 716 pacientes), pacientes con neovascularización coroidea (NVC) mínimamente clásica u oculta (sin componente clásico) recibieron inyecciones intravítreas de ranibizumab (0,3 o 0,5mg) o inyecciones simuladas una vez al mes (fig. 2-1A). La TFD con verteporfina estaba permitido si en la evolución de la enfermedad se producía una conversión de la lesión neovascular inicial a una de predominio clásico. Asimismo, estaba permitido la TFD en lesiones mínimamente clásicas u ocultas de diámetro inferior a cuatro áreas de disco y con una pérdida igual o superior a 20 letras a partir de la agudeza visual inicial (Rosenfeld et al, 2006b; Boyer et al, 2007; Kaiser et al, 2007).


	[image: B978848086706150002X/gr1.jpg is missing]


	
Figura 2-1 
Diseño de los principales ensayos clínicos con ranibizumab. A, MARINA. B, ANCHOR. C, PIER. D, PrONTO.

AV, Agudeza visual; DMAE, degeneración macular asociada a la edad; NVC, neovascularización coroidea; TFD, terapia fotodinámica; OCT, tomografía de coherencia óptica.









ANCHOR

En el ensayo ANCHOR (FVF2587g, 423 pacientes) se distribuyó a pacientes con membranas neovasculares predominantemente clásicas en 3 grupos:


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


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


3. Inyecciones intravítreas simuladas una vez al mes y TFD activa con verteporfina.





La TFD simulada o con verteporfina activa se aplicó de manera simultánea con la inyección inicial de ranibizumab y posteriormente cada 3 meses (fig. 2-1B). La indicación para un nuevo tratamiento con TFD se determinó por la evidencia angiográfica de exudación. De este modo, los pacientes incluidos en el grupo de ranibizumab podían recibir una TFD simulada cada 3 meses, a diferencia de los del grupo de TFD, que podían recibir un nuevo tratamiento pasados 3 meses (Kaiser et al, 2007b; Brown et al, 2009).

En ambos estudios, la variable primaria para valorar la eficacia del ranibizumab fue la proporción de pacientes que mantenían visión (pérdida de agudeza visual menor de 15 letras de la escala ETDRS) al cabo de 12 y 24 meses desde el inicio. A 12 meses, cerca del 95% de los pacientes tratados con ranibizumab mantuvo la agudeza visual. El 34% de los pacientes tratados en el estudio MARINA y el 40% de los tratados en el ANCHOR experimentaron una mejora de agudeza visual clínicamente significativa (ganancia igual o superior a 15 letras ETDRS) (tablas 2-1 y 2-2; fig. 2-2). El tamaño de la lesión no influyó de manera significativa en los resultados. En términos generales, los pacientes con baja agudeza visual (inferior a 20/200) obtuvieron un beneficio con el tratamiento. Por el contrario, las lesiones evolucionadas con un importante componente de fibrosis y atrofia no experimentaron una mejoría significativa.



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




	
	Tiempo (meses)
	Tratamiento simulado (n=238)
	Ranibizumab 0,5mg (n=240)
	Ranibizumab 0,3mg (n=238)



	Pérdida <15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	62%
	94,6%
	94,5%



	24
	52,9%
	90%
	92%



	Ganancia ≥15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	5%
	33,8%
	24,8%



	24
	3,8%
	33,3%
	26,1%



	Cambio medio de agudeza visual ETDRS: letras
	12
	–10,5
	+7,2
	+6,5



	24
	–14,9
	+6,6
	+5,4








Tabla 2-2 Ensayo ANCHOR: resultados a 12 y 24 meses



	TFD, Terapia fotodinámica.

	
*p <0,01.



	




	
	Tiempo (meses)
	TFD (n=143)
	Ranibizumab 0,5mg (n=140)
	Ranibizumab 0,5mg (n=140)



	Perdida <15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	64,3%
	96,4%
	94,3%



	24
	65,7%
	89,9%
	90%



	Ganancia ≥15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	5,6%
	40,3%
	35,7%



	24
	6,3%
	41%
	34,3%



	Cambio medio de agudeza visual ETDRS: letras (desviacion estandar) *

	12
	–9,5 (16,4)
	+11,3 (14,6)
	+8,3 (14,6)



	24
	–9,8 (17,6)
	+10,7 (16,5)
	+8,1 (16,2)
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Figura 2-2 
Cambio en la agudeza visual media (MARINA).











PIER

El PIER (FVF3192g) es un ensayo en fase IIIB, aleatorizado, doble ciego, controlado, con tratamiento simulado de 2 años de duración, diseñado para evaluar la seguridad y la eficacia de ranibizumab en pacientes con DMAE exudativa con membranas neovasculares subfoveales primarias o recurrentes sin importar sus características angiográficas. Se incluyó un total de 184 pacientes. Los pacientes recibieron inyecciones intravítreas de 0,3mg (n=60), 0,5mg (n=61) o inyecciones simuladas (n=63) de ranibizumab (fig. 2-1C). En este estudio se permitió el tratamiento con TFD a criterio del investigador (membrana predominantemente clásica, o pérdida de agudeza visual igual o mayor de 20 letras en dos revisiones consecutivas en lesiones inferiores a cuatro diámetros de disco, o bien evidencia reciente de progresión de la enfermedad en lesiones ocultas o mínimamente clásicas) (Regillo et al, 2008).

Los resultados a los 12 meses se detallan en la tabla 2-3 y la principal conclusión es que el efecto clínico beneficioso del ranibizumab alcanza un pico a los 3 meses del inicio del tratamiento (Regillo et al, 2008).



Tabla 2-3 Ensayo PIER: resultados a 12 meses



	
*p < 0,01.



	




	
	Tiempo (meses)
	Tratamiento simulado (n=63)
	Ranibizumab 0,5mg (n=61)
	Ranibizumab 0,3mg (n=60)



	Perdida <15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	49,2%
	90,2%
	83,3%



	Ganancia ≥ 15 letras de agudeza visual ETDRS (%) *

	12
	9,5%
	13,1%
	11,7%



	Cambio medio de agudeza visual (letras ETDRS) desde la inicial
	12
	–16,3
	–0,2
	–1,6











Otros ensayos clínicos


PrONTO

Es un estudio prospectivo, de 2 años de duración, abierto, no controlado y realizado en un solo centro (Bascom Palmer Eye Institute, Miami, Florida, Estados Unidos) con el objetivo de valorar la eficacia a largo plazo de un régimen variable de dosis de ranibizumab para el tratamiento de DMAE exudativa. Pacientes con neovascularización coroidea subfoveal y con grosor macular central medido mediante tomografía de coherencia óptica (OCT) superior a 300μm, recibieron tres inyecciones intravítreas mensuales consecutivas de ranibizumab (0,5mg) (fig. 2-1D). A partir de entonces, se procedía a un nuevo tratamiento sobre la base de criterios establecidos (pérdida de al menos cinco letras junto con un incremento de fluido en el área macular, incremento de grosor macular superior a 100 μm, o la aparición de nuevas membranas neovasculares «clásicas», nuevas hemorragias o bien la persistencia de fluido macular similar a la medición inicial) (Fung et al, 2007; Lalwani et al, 2009).

Se halló una correlación estadísticamente significativa entre el grosor foveal medido por OCT y la agudeza visual a los 12 meses, pero no a los 24, a pesar de que se mantenía el grosor foveal.

En el estudio PrONTO, en el que se utilizó un régimen de tratamiento variable, se obtienen resultados funcionales de agudeza visual comparables a los hallados con estudios en fase III (MARINA y ANCHOR), con una media de tratamientos inferior a la mitad del número de tratamientos utilizados en estos estudios.

Durante el segundo año del estudio se realizó una modificación del protocolo que permitía retratar a los pacientes ante cualquier aumento cualitativo en la cantidad de fluido detectado por OCT. De los 40 pacientes incluidos inicialmente, 37 de ellos completaron los 2 años de seguimiento. En el mes 24, la agudeza visual media aumentó 11 letras y el grosor foveal medio disminuyó 212 micras. La agudeza visual mejoró 15 o más letras en el 43% de los casos. El promedio de inyecciones fue de 9,9.




SAILOR

El ensayo SAILOR es el mayor estudio diseñado para evaluar la eficacia y la seguridad del ranibizumab. Es un estudio fase IIIb, multicéntrico y de 12 meses de duración. Consta de dos grupos de cohortes: en la primera, a los pacientes se les administraron de manera aleatoria 0,3mg (n=1.169) o 0,5mg (n=1.209) de ranibizumab intravítreo mensualmente durante la fase de carga (3 meses). Con posterioridad fueron tratados de acuerdo con los criterios de OCT y agudeza visual establecidos en estudios previos (PrONTO). Asimismo, a la hora de analizar resultados se tuvo en cuenta si los pacientes no habían sido tratados o, por el contrario habían recibido algún tratamiento previo.

En la segunda cohorte del estudio, los pacientes (n=1.922), independientemente de si habían recibido o no algún tratamiento previo, recibieron una primera dosis de 0,5mg de ranibizumab intravítreo y con posterioridad tratamientos adicionales de ranibizumab a criterio del investigador (Boyer et al, 2009). 


De los resultados de este estudio se puede concluir que el tratamiento con ranibizumab se asociaba a una ganancia neta de agudeza visual en los 2 grupos de la cohorte 1 (0,3 y 0,5mg), si bien, en concordancia con estudios anteriores (MARINA y ANCHOR), los pacientes con DMAE neovascular tratados con dosis de 0,5mg parecían obtener mayor beneficio visual. También el ranibizumab tendía a ser más eficaz en los pacientes que habían sido tratados por primera vez. Sin embargo, a partir del tercer mes de tratamiento (fase de carga), los resultados de agudeza visual no eran tan buenos como los observados en los estudios que incluían tratamientos mensuales durante toda su duración (MARINA y ANCHOR). En cuanto a la seguridad ocular y sistémica del fármaco, la incidencia de efectos adversos fue similar a la descrita en estudios previos, aunque pudo haber una mayor incidencia de accidentes vasculares que está siendo investigada en detalle en otros estudios en curso (Boyer et al, 2009).

Los ensayos clínicos SUSTAIN y EXCITE se explicarán en el capítulo 3.










Conclusiones

Previamente a la aprobación de ranibizumab para el tratamiento de la DMAE neovascular, «mantener la agudeza visual» era equivalente a una pérdida inferior a 15 letras ETDRS. Este concepto, sin embargo, se ha modificado en el sentido de que, por primera vez, muchos pacientes no sólo mantienen, sino que además mejoran, su agudeza visual. Del mismo modo, las expectativas acerca de los resultados han cambiado, no sólo por parte del médico, sino también del paciente.

Los datos obtenidos de los ensayos clínicos con ranibizumab muestran que todos los grupos de pacientes con DMAE neovascular, aunque con distintos grados de respuesta, son susceptibles de beneficiarse del tratamiento con ranibizumab intravítreo en las dosis y pautas recomendadas. Por tanto, parece haber pruebas científicas suficientes para establecer el ranibizumab como tratamiento de primera elección en todas las formas de DMAE neovascular.
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