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Resumen

Objetivo: Analizar los resultados visuales a largo plazo de ojos con degeneracion macular asociada a la edad exudativa (DMAE)
tratados con inhibidores del factor de crecimiento endotelial en la préctica clinica real. Método: Estudio retrospectivo que inclu-
ye 48 ojos de 44 pacientes con DMAE humeda, unicamente tratados con farmacos antiangiogénicos. Se analizaron los valores
de agudeza visual (AV) tras 6 meses, y tras 1, 3 y 5 afios de seguimiento. Resultados: La AV mejoré de 61.04 a 65.83 letras a
los 6 meses, con una pérdida de -1.14, -16.88 y -2750 letras respecto a la AV inicial a los 1,3 y 5 afios, respectivamente. El
porcentaje de ojos con una pérdida < 15 letras fue del 50 y del 33.3% a los 3 y 5 afos, respectivamente. Un 14.6% mejoro >
15 letras a los 3 afios y un 12.5% a los 5 afos. Los ojos con AV > 70 letras previo al tratamiento fueron el 41.7%, descendiendo
al 22.92% a los 3 afos y a 10.42% a los 5 afos. El nimero medio de inyecciones fue 4.81, 2.21, 1.73, 1.17 y 0.9 en el primer,
segundo, tercer, cuarto y quinto afios de seguimiento, respectivamente, con un numero medio de visitas de 719, 4.88, 4.02, 3.40
y 2.85, respectivamente. La edad avanzada, la menor AV basal y la pseudofaquia presentaron resultados visuales menos satis-
factorios a largo plazo. Conclusiones: Los resultados visuales de este estudio son inferiores a estudios previos. Sin embargo,
el numero de inyecciones recibidas fue menor y todos los ojos completaron un seguimiento de 5 afios.

Degeneracion macular asociada a la edad. Inhibidores del factor de crecimiento endotelial. AQudeza visual.
Funcion visual. Resultados a largo plazo.

Abstract

Purpose: To analyze the long-term visual outcomes of vascular endothelial growth factor inhibitors in treatment-naive eyes
with neovascular age-related macular degeneration (AMD). Methods: Retrospective study with 48 eyes of 44 treatment-nai-
ve patients with neovascular AMD treated only with anti-angiogenic. Visual acuity (VA) results were analyzed after 6 months
and 1,3, and 5 years of follow-up. Results: Mean VA improved from 61.04 to 65.83 letters after 6 months, with a loss of -1.14,
-16.88 and -2750 letters compared to baseline after 1, 3 and 5 years. The proportion of eyes that lost < 15 letters at 3 and
5 years was 50% and 33.3%, respectively. The proportion of eyes with a gain of > 15 letters was 14.6% and 12.5% at 3 and
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5 years. The proportion of eyes with a VA > 70 letters was 41.7% at baseline and 22.92% and 10.42% after 3 and 5 years.
The mean number of injections received was 4.81, 2.21, 1.73, 1.17 and 0.9 at years 1, 2, 3, 4, and 5, respectively, and the
mean number of visits was 719, 4.88, 4.02, 3.40, and 2.85. Older age, lower VA at baseline and pseudophakic eyes showed
worse long-term visual outcomes. Conclusions: The visual outcomes of this study are inferior compared to previous studies.
Nevertheless, the number of injections received was lower, and all eyes completed a 5-year follow-up.

Age-related macular degeneration. Endothelial growth factor inhibitors. Visual acuity. Visual function. Long-term

outcomes.

Introduccion

La degeneraciéon macular asociada a la edad (DMAE)
es la principal causa de pérdida de visién central irre-
versible y de ceguera legal entre los individuos mayo-
res de 55 afos en paises desarrollados, y se estima
que afectara a mas de 3 millones de personas en los
EE.UU. en 2020. La aparicion de los farmacos antian-
giogénicos, dirigidos contra el factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) ha supuesto una revolucién
en el tratamiento de la DMAE exudativa'.

El bevacizumab (Avastin®, Genentech) es una molé-
cula de anticuerpo completa que reconoce e inhibe
todas las isoformas del VEGF-A humano. Se pensé que
su alto peso molecular era una limitacion para penetrar
en la retina?, y esto promovié el desarrollo de un frag-
mento Fab humanizado del mismo anticuerpo: el rani-
bizumab (Lucentis®, Genentech), que fue aprobado por
la FDA (Food and Drug Administration, por sus siglas
en inglés) en el afio 2006 a raiz de los estudios pivota-
les MARINA® y ANCHOR®*. Posteriormente, el estudio
CATT® demostré que la eficacia del ranibizumab y el
bevacizumab era equivalente en términos de AV.

Tras estos estudios, surgi6 la importante cuestion de
como conseguir los mayores beneficios en términos de
ganancia visual y su mantenimiento con el menor nimero
de inyecciones. Con este objetivo, se disefiaron estudios
con regimenes de tratamiento a intervalos fijos®”, pero
mostraron resultados globales menos favorables que los
regimenes mensuales. Mas tarde, otras investigaciones
estudiaron los posibles beneficios de un régimen a
demanda, denominado «Pro Re Nata» (PRN)®'", el cual
consistia en una dosis inicial de tres inyecciones men-
suales consecutivas de ranibizumab, seguidas de visitas
mensuales y retratamientos en funcién de los criterios
funcionales y/o estructurales establecidos en cada uno
de los estudios. Este régimen demostré mantener la efi-
cacia del tratamiento. Posteriormente, se propuso un
nuevo sistema denominado «Treat and Extend» (T&E)',
en el cual, los intervalos de retratamiento se van incre-
mentando secuencialmente en 2 semanas hasta un
maximo de 12 semanas y, en caso de recurrencia de los

signos de exudacion, se comenzaria con el seguimiento
aintervalos mas estrechos para ir nuevamente espacian-
dolos de manera progresiva. Con este régimen se con-
sigue una mejora significativa de la AV con un ndmero
menor de visitas e inyecciones en comparacion con los
protocolos mensuales.

El ultimo antiangiogénico introducido para el trata-
miento de la DMAE neovascular es el aflibercept
(Eylea® Regeneron Pharmaceuticals Inc), con una
capacidad de unién al VEGF casi 100 veces superior
que el ranibizumab y el bevacizumab, y con una efica-
cia similar al ranibizumab, documentada en dos impor-
tantes ensayos clinicos (VIEW 1 y VIEW 2)314 vy
requiere un menor ndmero de inyecciones.

Material y métodos

Estudio descriptivo y retrospectivo en el que se han
recogido datos de un total de 48 ojos de 44 pacientes,
incluidos entre los afios 2008 y 2011, con diagndstico
de DMAE exudativa sin tratamiento previo ocular y que
iniciaron terapia antiangiogénica intravitrea tras el diag-
ndstico de su enfermedad macular. Todos los pacien-
tes completaron un periodo de seguimiento de al
menos 5 afios. Se han recogido y estudiado los valores
de AV (escala ETDRS) a 6 meses, 1, 3 y 5 afios de
seguimiento. Ademas, se ha analizado la evolucién de
la funcion visual segun las distintas variables clinicas:
AV basal previa al tratamiento antiangiogénico, carac-
teristicas demogréficas (edad y sexo), si se trataba del
primer o segundo ojo afectado o bien si el ojo estu-
diado era faquico o pseudofaquico. Por ultimo, se
sometid a contraste las AV documentadas en los dife-
rentes tiempos respecto a cada una de estas variables
clinicas.

Resultados
Agudeza visual

La media de la AV basal fue de 61.04 + 2.26 letras
(IC 95%: 56.49-65.59). A los 3 meses de seguimiento
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se observa una mejoria de la AV a 66.15 letras (SD,
1.79 letras), que se mantuvo sin cambios a los 6 meses
de seguimiento con una media de 65.83 letras (SD,
1.73 letras). Sin embargo, la media de AV sufrié un
descenso progresivo en los siguientes tiempos valora-
dos, siendo de 59.90 letras (SD, 2.99 letras), 44.17
letras (SD, 3.88 letras) y 33.54 letras (SD, 3.89 letras)
a los 1, 3y 5 afos de seguimiento, respectivamente.
Estos datos revelan una pérdida de visidn respecto al
momento del diagnéstico de 16.88 letras (SD, 4.09
letras) y de 27.50 letras (SD, 4.36 letras), tras un
periodo de 3 y 5 afos de terapia antiangiogénica, res-
pectivamente (Fig. 1).

Los ojos que sufrieron una pérdida de AV > 15 letras,
respecto a la AV inicial, fue el 50% a los 3 afios y el
66.7% a los 5 afios de seguimiento, respectivamente.
Por otro lado, se objetivd una mejoria de la AV > 15
letras en un 14.6 y un 12.5% de los casos a los 3y 5
anos, respectivamente.

Terapia antiangiogénica

El 45.8% de los casos fue tratado con un Unico tipo
de farmaco: el 13.6% solo con bevacizumab y el 86.4%
solo con ranibizumab. Un 54.2% de los casos recibid
mas de un tipo de farmaco. Entre estos ultimos, se
empled bevacizumab en un 48.37% de las inyecciones,
ranibizumab en un 44.48% de las inyecciones y afliber-
cept en un 7.14% de las inyecciones.

En la tabla 1 se recogen el numero medio de inyec-
ciones intravitreas de farmacos anti-VEGF, asi como el
numero medio de visitas al afo en cada uno de los
ahos de seguimiento.

Evolucion de la agudeza visual en funcion
de otras variables clinicas

AGUDEZA VISUAL BASAL

Los pacientes con una AV en el momento del diag-
nostico > 70 letras (20/40) (n = 20) experimentaron una
pérdida de 24.75 letras (SD, 6.37) y de 39.25 letras
(SD, 6.90) a los 3 y 5 afios de seguimiento, respecti-
vamente. Los casos que inicialmente tenian una vision
< 35 letras (20/200) (n = 5) experimentaron una mejoria
de la AV en 8 letras (SD, 7.00) a los 3 afos de segui-
miento. A los 5 afios, el balance fue de una pérdida de
4 letras respecto a la AV basal en estos ojos (Fig. 1).

La proporcién de ojos que experimentd una pérdida
de AV > 15 letras a los 3 afios de seguimiento fue del
55% para AV basales = 70 letras, del 52.2% para los

Ndamero medio y desviacion estandar de
inyecciones intravitreas de farmaco antiangiogénico y
de visitas médicas al afio durante un periodo de
seguimiento de 5 afios

N.°inyecciones/ 481+ 221+ 173+ 117 + 09+

afo 0.16 0.23 0.25 0.23 0.21

N.° visitas/afio 719 + 4.88 402 + 3.40 + 2.85 +
0.23 +0.26 0.22 0.25 0.25

que veian entre 36-69 letras y del 20% para los que la
AV era < 35 letras. A los 5 afios de seguimiento, esta
proporcién fue del 80, 60.9 y 40% para cada uno de
los grupos, respectivamente. Los ojos con buena fun-
cion visual al diagnostico (=70 letras) no alcanzaron
una ganancia visual significativa a largo plazo (ningun
caso muestra una mejoria > 15 letras). En contraste,
los ojos con una pobre vision inicial (< 35 letras) gana-
ron > 15 letras en un 60 y un 20% a los 3 y 5 afios,
respectivamente.

Los ojos que leian un mayor nimero de letras en el
momento del debut de la neovascularizacion coroidea
mantenian una AV superior al resto de casos a lo largo
de tiempo, siendo esta diferencia significativa al afo
de seguimiento (p = 0.018). Los ojos con peores AV
iniciales tienden a mantener AV mas bajas que el resto,
aunque estos resultados no fueron estadisticamente
significativos (Tabla 2).

Epap

La edad media de los pacientes fue de 76.75 + 0.73
anos (IC 95%: 75.28-78.22). Los datos muestran una pér-
dida de 22.33 letras (SD, 5.52) y 31.83 letras (SD, 5.80)
en los casos con una edad > 75 afos (n = 30) alos 3y
5 afios de seguimiento, respectivamente. Para pacientes
< 75 afios (n = 18), la pérdida de AV fue de 7.78 letras
(SD, 5.40) y de 20.28 letras (SD, 6.33) a los 3 y 5 afios
de seguimiento, respectivamente (Fig. 1). La progresion
del proceso neovascular resultdé ser mas térpida en los
ojos de los pacientes de mayor edad. Sin embargo, estas
diferencias solo fueron estadisticamente significativas a
los 3 afios de seguimiento (p = 0.020) (Tabla 2).

SExo

El 39.6% eran varones y el 60.4% mujeres. En
pacientes varones, se obtuvo una pérdida de 24.47
letras (SD, 7.14) a los 3 afios y de 32.37 letras (SD,
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Figura 1. Representacion grafica de la evolucion de la agudeza visual (AV) en el tiempo de ojos con degeneracion
macular asociada a la edad exudativa tratados con inyecciones intravitreas de fAirmacos antiangiogénicos, segln
las distintas variables clinicas.
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Tabla 2. Andlisis bivariado (test no paramétrico U de Mann-Whithney) de los resultados visuales segln las distintas
variables clinicas

Agudeza visual basal m

< 70 letras > 70 letras

1 afio 56.43 + 19.57 64.75 + 21.85 0.018**
3 afios 39.64 + 25.85 50.50 + 27.81 0.118
5 afios 31.79 + 24.54 36.00 + 30.59 0.624

- < 75 aiios 2 75 aios
1 afio 65.83 + 19.65 56.33 + 20.88 0.058*
3 afios 55.83 + 22.44 37.17 + 27.31 0.020**
5 afios 43.33 + 23.94 27.67 + 27.54 0.052*

-

1 afo 53.00 + 10.95 60.70 + 21.54 0.062*
3 afios 37.00 + 14.41 45.00 + 28.03 0.275
5 afos 25.00 + 15.41 34.53 + 27.98 0.449

0Ojo afectado

1 afio 52.37 + 27.05 64.83 + 13.72 0.211
3 aflos 34.47 + 27.93 50.53 + 24.73 0.055%
5 afios 26.58 + 22.80 38.10 + 28.89 0.179

Biomicroscopia del cristalino

e [ oo |
1 afio 57.41 + 24.47 63.10 + 14.62 0.842
3 afios 41.85 + 29.91 47.14 + 22.94 0.706
5 afios 29.81 + 28.54 38.33 + 24.72 0.266

*Valores muy cercanos a p < 0.05.
**Significacion estadistica.

6.95) a los 5 afios, mientras que, en mujeres, la pérdida
fue de 11.90 letras (SD, 4.78) y 24.31 letras (SD, 5.63)
a los 3 y 5 afos de seguimiento, respectivamente
(Fig. 1). El sexo femenino presenta una fuerte tenden-
cia a mantener una mayor AV a lo largo del tiempo, sin
ser estas diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 2).

Ouo AFECTADO

Un 56.3% de los casos correspondian al primer ojo
con desarrollo de neovascularizaciéon coroidea y un
43.7% de los casos se trataba del segundo ojo afec-
tado (Fig. 1). El estudio contrastado entre dos grupos
no mostrd diferencias visuales estadisticamente signi-
ficativas en ninguno de los tiempos valorados (Tabla 2).

BiomICROSCOPIA DEL CRISTALINO

Los ojos faquicos (n = 34) experimentaron una pér-
dida de 10.29 letras (SD, 4.22) y 18.97 letras (SD, 4.56)
y los ojos intervenidos de cataratas (n=13) una pérdida
de 36.54 letras (SD, 8.13) y 53.08 letras (SD, 6.64) a
los 3y 5 afios de seguimiento, respectivamente (Fig. 1).
Se observé que los ojos de pacientes pseudofaquicos

Pseudofaquico

1 afo 62.50 + 18.76 52.69 + 25.30 0.244
3 aflos 49.26 + 23.90 29.23 + 30.34 0.048**
5 afios 40.59 + 24.33 12.69 + 23.06 0.001**

experimentaban una peor y significativa evolucion
visual que aquellos que conservaban el cristalino
(Tabla 2).

Discusion

La indicacion de la terapia con anti-VEGF en pacien-
tes con DMAE exudativa esté avalada por los ensayos
clinicos realizados en los afos 2005 y 2006, que
demostraron la mejoria de la AV en pacientes con
DMAE tratados con ranibizumab comparados con con-
troles o terapia fotodinamica®*. Posteriormente, nume-
rosas publicaciones documentan los resultados de la
terapia antiangiogénica en los dos primeros afos de
tratamiento, sin embargo, es escasa la informacion de
la efectividad de este tratamiento mas alla de 4 afios
de seguimiento, y atin mas si la informacion se refiere
a los resultados derivados de la practica clinica real.

Nuestros datos sobre la efectividad del tratamiento
anti-VEGF en la DMAE difieren de estudios previos,
cuyos resultados muestran un mantenimiento o una
discreta ganancia de AV a lo largo del tiempo. La
ganancia o pérdida de letras debe ser interpretada
segun la AV inicial, ya que los sujetos con mejor AV al
diagndstico tienen menos probabilidad de ganancia de
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visién que aquellos que parten de una pobre AV, por
el efecto techo (Fig. 1). Por tanto, estas diferencias
observadas podrian estar influidas porque la AV media
inicial de nuestro estudio fue mayor que en estudios
previos (Tabla 3).

También hay que considerar que los protocolos de
tratamiento antiangiogénico seguidos por estudios
como MARINA, ANCHOR y CATT se basaban en cri-
terios rigidos y bien definidos con inyecciones fijas
mensuales o bien un régimen PRN (PrONTO y CATT)
que difieren de los que se pueden seguir en la practica
clinica real.

Cuandocomparamos estudios retrospectivos de similar
disefio, pero con un mayor tiempo de seguimiento,
nuestros resultados son igualmente desfavorables. Los
mas representativos son el SEVEN UP'®, que prolongd
hasta 7 afnos el seguimiento de los pacientes incluidos
en los ensayos ANCHOR, MARINA y HORIZON, v el
CATT Study Follow, con 5 afios de seguimiento de
los pacientes enrolados en el ensayo CATT. El balance
positivo a favor de estos estudios puede ser reflejo del
alto grado de seguimiento y tratamiento durante los dos
primeros afios del proceso neovascular cuando parti-
cipaban en los estudios pivotales.

Ademas, todos estos estudios sufrieron pérdidas de
muestra, siendolacausa masfrecuentelafalta de eficacia
del tratamiento antiangiogénico, y estos pacientes no se
contabilizaron en la valoracion de efectividad terapéutica
alargo plazo. Por tanto, los buenos resultados obtenidos
pueden estarrelacionados con este porcentaje de pacien-
tes perdidos durante el seguimiento. Por el contrario, en
nuestro estudio, todos los pacientes han completado un
periodo de seguimiento de 5 afos, independientemente
de haber decidido no continuar con el tratamiento por
desarrollo de atrofia geografica o cicatriz disciforme.

Ganancias importantes de la AV pueden resultar poco
relevantes si el resultado final es una visién pobre que
impide al paciente la realizacion de las actividades de la
vidacotidiana. Porello, seriamas correctovalorarlaeficacia
del tratamiento en términos de mantenimiento de la
funcion visual. En estudios previos, el porcentaje de
ojos que leen > 70 letras se incrementa al final del
periodo de seguimiento. En nuestro estudio, la propor-
cién de ojos con AV inicial > 70 letras (41.7%) fue dis-
minuyendo a lo largo del tiempo, reduciéndose a la
mitad (22.92%) a los 3 afios, y represent6é un 10.42%
de los casos al final del estudio (Tabla 4). Nuevamente
consideramos que esta disparidad de resultados se
debe al disefio del estudio realizado, al incluir a todos
los pacientes durante un seguimiento de 5 afos, inde-
pendientemente de la eficacia del tratamiento.

Agudeza visual basal y resultados visuales
observados en diferentes estudios tras un afio de
seguimiento

ANCHOR* 47.1 +11.3
MARINA? 53.7 +7.2
PrONTOQ? 56.2 +9.3
CATT® 61.5 +6.4
Nuestro estudio 61.0 -1.14

A pesar de estos resultados, el comportamiento de
la AV a lo largo del tiempo coincide con los estudios
previos, esto es, los casos con una vision pobre basal
experimentan una mejoria a corto plazo y los ojos con
una mayor AV inicial, una menor ganancia neta inicial
por el efecto techo.

En nuestro estudio, los casos que preservaron la AV
(pérdida < 15 letras) a los 3 afos fueron la mitad (50%)
y un tercio (33.3%) a los 5 afios. Estos resultados son
marcadamente inferiores a los resultados de MARINA
y ANCHOR, donde la estabilidad visual se alcanzé en
el 95% de los casos al afio de seguimiento, y al estudio
SEVEN UP, con un porcentaje del 66% tras 7 afios de
seguimiento. Por otro lado, no todos los pacientes per-
dieron progresivamente la visién, sino que un 14.6 y un
12.5% experimentaron una ganancia > 15 letras a los
3y 5 afios de seguimiento, respectivamente.

En este estudio, el nimero de visitas anuales fue
menor que en estudios previos, los cuales documentan
7-9 visitas en cada afo de seguimiento. Esto se justi-
fica porque, en muchos de nuestros pacientes, el
numero de revisiones médicas se fue espaciando pro-
gresivamente hasta un minimo de dos visitas al afo,
ya que los ojos en estadios mas avanzados, como la
AV es muy baja debido al desarrollo de atrofia geogra-
fica o cicatriz disciforme y la respuesta al tratamiento
farmacoldgico es escasa o nula, no requieren un segui-
miento tan exhaustivo. De la misma manera, el nimero
medio de inyecciones en cada afo de seguimiento fue
menor al administrado en estudios recientemente
publicados®. Este hecho puede ser debido a que el
abordaje clinico de los pacientes incluidos en este
estudio fue anterior a la publicacién de los actuales
protocolos de tratamiento, lo que pudo determinar que
se tratara de forma menos agresiva la enfermedad.

Los resultados sobre la influencia de distintas varia-
bles clinicas sobre la AV recogidas en este estudio son
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Proporcion de casos con buena funcion visual (> 70 letras) al principio y al final de diferentes estudios,

durante diferentes periodos de seguimiento.

Talks, et al.”” 16.4

Writing Committee for de UK
Age-Related Macular Degeneration 16
EMR Users Group'®

Gillies, et al.” 23
CATT Study Follow'® 375
SEVEN UP'™ 23
Nuestro estudio a41.7

concordantes con estudios previos: los pacientes > 75
anos presentan un curso mas acelerado del proceso
neovascular???; los cambios de AV a lo largo del
tiempo no estan influenciados por las diferencias de
género®"??; los segundos ojos mantienen mayores AV
que los primeros ojos en todos los tiempos de segui-
miento, aunque no de forma significativa'”2324,

Por ultimo, observamos que, a pesar de una mayor AV
inicial en los ojos pseudofaquicos, estos experimentaron
un deterioro visual mas acusado, tres veces mayor que
los ojos faquicos y un resultado visual final mas desfavo-
rable que estos Ultimos, a pesar de las limitaciones visua-
les que implica la presencia de una catarata avanzada
propia de una poblacion envejecida. Nuestros datos con-
trastan con estudios previos en los que no encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre estos dos
grupos®>?’, si bien es cierto, que alguno de ellos sugiere
que los ojos faquicos tienden a mostrar una menor pér-
dida de AV. Para explicar estas diferencias, se ha pro-
puesto la hipdtesis de que la cirugia de catarata podria
condicionar alteraciones en la farmacodinamica y/o farma-
cocinética del medicamento liberado en la cavidad vitrea.
Por un lado, se han descrito cambios en la composicion
proteica del humor vitreo, asi como una mayor incidencia
de desprendimiento de vitreo posterior tras esta cirugia,
que podrian influir en la vida media del farmaco. Por otro
lado, el estado de ojo pseudofaquico podria favorecer el
aclaramiento del farmaco a través de las vias de elimina-
cién del humor acuoso en la camara anterior.

Conclusiones

Las evidencias actuales muestran la necesidad de
un minimo de siete inyecciones el primer ano de

33.7 1 afio
30 1 afio
29 3 afos
37 3 afios
49.6 5 afios
37 7 afos
22.92 3 afios
10.42 5 afios

tratamiento. Nuestro estudio se desarrolla en un
periodo en el que no estaba claramente definida la
estabilidad de la lesion en funcién del protocolo utili-
zado (mensual, PRN, T&E), por lo que nuestros pacien-
tes en el periodo estudiado estarian infratratados. Los
resultados visuales también estarian influenciados al
incluir en el analisis de AV a los ojos con desarrollo de
atrofia geografica o cicatriz disciforme.
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