EFICACIA DE LA TERAPIA ANTIANGIOGENICA SOBRE LAS MEMBRANAS

NEOVASCULARES RETINALES

EFFECTIVENESS OF ANTIANGIOGENIC THERAPY ON RETINAL

NEOVASCULAR MEMBRANES

Murcia L. Gaviria J,. Cardoso W3.

,Estudiante IX Semestre correo electronico Imurcia77@uan.edu.co ,Estudiante
IX Semestre correo electrénico jgavirial9@uan.edu.co zEstudiante IX Semestre correo

electrénico wcardoso49@uan.edu.co
Director Cientifico. Ana Isabel Borrero
Director metodolégico. Ernesto Ortega Pacific, Eliana Carolina Vasquez
Universidad Antonio Narifio. Facultad de Optometria.
Neiva-Huila.
Resumen

El objetivo de esta investigacion es establecer la eficacia de los farmacos
antiangiogénicos para el tratamiento de la membrana neovascular producida en miopia
degeneratica y DMAE tipo exudativo; utilizados en la Clinica Oftalmolaser de Neiva entre
los afios 2013 a 2020. La investigacion es de tipo retrospectivo. Para la recoleccion de
datos se realizé una revision de informacion, de historias clinicas oftalmolégicas de los
afios 2013 a 2020 de la Clinica Oftalmolaser de la ciudad de Neiva y se encontraron

resultados en cuanto a la recuperacion o estabilizacién de la agudeza visual y la
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combinacion de los farmacos antiangiogénicos durante el tratamiento; concluyendo que
el farmaco mas usado es el Ranibizumab y que el total de ojos que mejoraron fue de
45.2%.

Palabras clave: Membrana neovascular, degeneracién macular asociada a la edad,

miopia patoldgica, terapia anti angiogénica, retina, tratamiento.
Abstract

The objective of this research is to establish the effectiveness of antiangiogenic drugs for
the treatment of the neovascular membrane produced in high myopia, and exudative
AMD; used at the Neiva Oftalmolaser Clinic between 2013 and 2020. The research is
retrospective. For data collection, a review of information was carried out, of
ophthalmological medical records from the years 2013 to 2020 of the Oftalmolaser Clinic
of the city of Neiva and results were found regarding the recovery or stabilization of visual
acuity and the combination of antiangiogenic drugs during treatment; concluding that the
most used drug is Ranibizumab and that the total number of eyes that improved was

45.2%.

Keywords: Neovascular membrane, age-related macular degeneration, anti-angiogenic

therapy, retina, localization, treatment.
INTRODUCCION

La neovascularizacion es el desarrollo de nuevos vasos sanguineos que generalmente
se dan por afectacion en el flujo sanguineo de tejidos, principalmente por traumas o

patologias, como la degeneracion macular relacionada con la edad (DMAE) y miopia



magna; su incidencia es mayor en edades avanzadas. Se han usado diversos métodos
para el tratamiento de estas membranas neovasculares, siendo uno de los mas recientes
y prometedores la terapia antiangiogénica que se basa en inyecciones intraoculares
contribuyendo a disminuir la membrana. Con base en lo anterior y de acuerdo a la
literatura revisada hasta el momento la informacion sobre la eficacia de este tratamiento
en las diferentes patologias mencionadas es poca; aunque se han hallado resultados
positivos en cuanto a la regresion de la membrana, la recuperacion o estabilizacién de la
agudeza visual (AV) y la combinacion de los farmacos antiangiogénicos durante el
tratamiento. Se hizo una revision retrospectiva de historias clinicas de pacientes
atendidos desde el afio 2013 hasta el 2020, que recibieron valoracion oftalmoldgica en la
Clinica Oftalmolaser de la ciudad de Neiva y fueron diagnosticados con membrana
neovascular, miopia patologica y DMAE; tratados con inyeccion intravitrea con farmacos
antiangiogénicos.

Con este estudio se pretendio establecer la eficacia de los farmacos antiangiogénicos
(Ranibizumab, Bevacizumab y Aflibercept) para el tratamiento de la membrana
neovascular, generar una vision mas clara al clinico y aportar mayor conocimiento a las
personas interesadas en el tema.

METODOS

Se desarrollé un estudio de tipo cuantitativo, retrospectivo y observacional que permitio
establecer, recolectar y analizar la informacion obtenida de historias clinicas de la Clinica

Oftalmolaser de Neiva de los afios 2013 a 2020.



Se realiz6 un analisis de estadistica descriptiva de las variables incluidas en la revision
de las historias clinicas, para dar respuesta a la eficacia del tratamiento antiangiogénico,
en funcion del resultado de la medicion de la agudeza visual en los ojos tratados. Los
antiangiogénicos actuan evitando la proliferacion de la membrana neovascular retinal, en
pacientes con antecedentes de DMAE exudativa y miopia magna, estabilizando y en
ocasiones mejorando la AV. Se elaboraron tablas de frecuencia para analizar la

informacion obtenida.

En esta investigacion se trabajé con los datos de las historias clinicas de pacientes
tratados previamente; se tuvo en cuenta todas las consideraciones éticas y no se revelo
ningun dato que identifigue a las personas, conservando y garantizando el caracter de
confidencialidad de la informacién. Asi mismo, se utilizd6 la informacion Unica y
exclusivamente para fines de la investigacion y toda la informacién se mantuvo bajo la
mas estricta reserva y secreto profesional, basado en la ley 23 de 1981 de ética médica

y del cédigo ético de la optometria, la ley 650 de 2001.

En cuanto a los criterios de inclusién se tuvo en cuenta la edad del paciente de 25 a 95
afos, independientemente del sexo, el diagnostico de DMAE (H353) y miopia

degenerativa (H442).

En los criterios de exclusion, se tuvo en cuenta los pacientes que al haber revisado las
historias clinicas presentaron membrana epirretiniana que no tuvieran relacion con las

patologias estudiadas y el tratamiento de terapia fotodinamica.



RESULTADOS

VARIABLE SEGUN SEXO

44%
56%

MASCULINO BEFEMENINO

Diagrama 1. Variable segun sexo

En el diagrama 1 se observa que, de las 48 historias clinicas revisadas, el 56%
corresponde a pacientes del sexo femenino y el 44% a pacientes del sexo masculino;
esto es 27 mujeres y 21 hombres respectivamente; para este estudio esta membrana

afecta mas al sexo femenino.
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Gréfica 2. Cantidad de pacientes segun la edad

En la gréfica 2 se evidencia que la totalidad de los pacientes supera los 56 afios,
exceptuando a uno de ellos cuya edad se ubica entre los 25 y 35 afios; siendo el rango

de edad predominante el correspondiente al grupo de 66 a 75 afos.
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Diagrama 3. Pacientes segun diagndstico



En el diagrama 3 se observa los pacientes segun su diagnostico y se puede inferir que el
98% de los pacientes tiene DMAE y el 2% Miopia degenerativa, lo que significa 47 y 1

pacientes respectivamente.
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Gréfica 4. Numero de aplicaciones vs AV

De la gréfica 4 se puede concluir que de 62 ojos a los que se les aplicé la terapia
antiangiogénica, 28 registraron mejoria en su agudeza visual, 30 mostraron disminucién
y 3 mantuvieron estable la AV con relacion a la inicial; uno de los ojos no tuvo registro de
la AV final en la historia clinica. En la tercera aplicacién del farmaco antiangiogénico se

observa la mayor recuperacion de AV en 8 ojos tratados.
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Grafica 5. Namero de ojos vs medicamento

En la grafica 5 se puede evidenciar la cantidad de ojos que mejoran, no mejoran y se mantuvieron
de acuerdo al farmaco utilizado. Con el Ranibizumab se observa que 25 ojos mejoraron su AV,
26 ojos no mejoraron su AV y 3 la mantuvieron, con el Bevacizumab 1 no mejoré su AV y 1 no
tenia registro de ella, con el Aflibercept 1 mejoré su AV y 2 no la mejoraron, con la combinacion

de Bevacizumab y Ranibizumab 1 no mejordé su AV y con la combinaciéon de Ranibizumab y

Aflibercept 2 mejoraron su AV.
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Grafica 6. Medicamento vs tiempo

En la grafica 6 se puede demostrar que el medicamento mas usado es el Ranibizumab,
el cual se aplicé a 54 ojos; 3 ojos recibieron Aflibercept, 2 recibieron Bevacizumab, 1 ojo
la combinacién de Bevacizumab-Ranibizumab y 2 ojos la combinacion de Ranibizumab-
Aflibercept; para un total de 62 ojos tratados. La duracién mas frecuente del tratamiento

es de 2 afos y la menos usual es de 7 afos.



Aplicaciones v medicamento

20 19
18
16
14
@ 12
g 10 9 9 ,
8 6
6
;‘ .2 . 2 L2 ) 2
0 | I | | I [ |
1 2 3 4 5 6 7
Tiempo en afios
10mg/ml RANIBIZUMAB 25 mg/ml BEVACIZUMAB
® 40 mg/ ml AFLIBERCEPT 25 mg/ml - 10mg/ml BEVACIZUMAB Y RANIBIZUMAB

® 10 mg/ml- 40mg/ml RANIBIZUMAB Y AFLIBERCPET

Gréfica 7. Aplicaciones vs medicamento

La gréfica 7 muestra el nimero de aplicaciones segun el tiempo en afos, en donde se
observa que la dosis mas aplicada es de 10mg/ml, la cual corresponde al Ranibizumab y
la menos aplicada es la combinacion de Ranibizumab y Bevacizumab; también se deduce
gue la mayor cantidad de aplicaciones de la terapia se da en 19 ojos que llevaron la

terapia durante 2 afios con el Ranibizumab.
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Grafica 8. Tiempo vs AV

En la grafica 8 se identifica que, en el transcurso de 7 afos, de los 48 pacientes, 62 0jos
fueron tratados y la agudeza visual de estos mejor6 en 28 ojos, disminuyé en 30, se

mantuvo estable en 3 y 1 no registra agudeza visual en la historia clinica.

DISCUSION

La primera linea de eleccion para la Clinica Oftalmolaser de Neiva es el Ranibizumab,
demostrando una mejoria en cuanto a la agudeza visual. Esta clara preferencia tiene
sustento en la literatura analizada, pues la mayoria de los 0jos en esta investigacion
fueron diagnosticados con DMAE exudativa, y el Ranibizumab intravitreo recibi6
aprobacion en el aflo 2006 para ser utilizado en el tratamiento de esta patologia, y su
efecto benéfico a corto y largo plazo se ha comprobado en diversos estudios y ensayos

clinicos controlados, como Rodriguez en su estudio en la universidad de Valladolid; quiso



establecer los resultados de mantenimiento después de aplicarle la terapia
antiangiogénica a pacientes con DMAE exudativa, los cuales demostraron que después
de la aplicacion de varias dosis durante 3 afios la agudeza visual de los ojos a los que se
le aplicaba la terapia se mantenia o empeoraba ligeramente, ademas que presentaba
mejor respuesta al tratamiento las mujeres que los hombres, por ultimo el farmaco
seleccionado para tratar estos ojos fue el Ranibizumab (Lucentis) mostrando mejores
resultados en cuanto a la agudeza visual (1), a diferencia del Bevacizumab y Aflibercept
cuya aprobacion es mas reciente por lo que la experiencia es limitada. Otro punto a favor
del Ranibizumab es que aunque en términos de ganancia de agudeza visual no hay
significativas diferencias en comparacion con Bevacizumab, si se registra una
disminucién en la cantidad de dosis aplicada para obtener el mismo resultado, y esto
puede estar ligado a lo que plantean algunos estudios sobre la mayor capacidad de
penetraciéon del Ranibizumab a través de las estructuras mas pequefias por ser una
fraccion de anticuerpo, lo que hace mas reducido su tamafio a diferencia de los otros
farmacos (2). Se ha demostrado que el uso del Ranibizumab es seguro a corto y largo
plazo, al presentar muy pocos efectos adversos en comparacion con el Bevacizumab que

presenta muchas mas complicaciones (3).

Moore, en un estudio realizado en la facultad de Optometria de la Universidad de Arizona,
trabajé con un estudiante de optometria que tenia una miopia alta con membrana
neovascular; después de un ciclo de 3 inyecciones de bevacizumab intravitreo logroé la
regresion completa de la membrana a las 20 semanas y una mejoria de la agudeza visual,

permaneciendo estable (4); este resultado difiere con lo observado en el Unico paciente



tratado con bevacizumab en este estudio, quien después de 10 aplicaciones tuvo una

disminucion de su agudeza visual.

En otro estudio retrospectivo realizado por Vélez se concluyo que la combinacién de los
diferentes farmacos antiangiogénicos, produce resultados beneficiosos en la
estabilizacion de la membrana y en algunos casos la mejoria de la agudeza visual (5). Lo
anterior se confirma en este estudio en dos pacientes tratados con farmacos combinados:
el primero con Ranibizumab-Aflibercept logrando una mejoria en su agudeza visual y el
segundo con Ranibizumab-Bevacizumab obteniendo como resultado la estabilizacion de

su agudeza visual.

En el departamento de oftalmologia “Faculty Hospital” se realiz6 una investigacion por
Studni¢ka y colaboradores que buscaba establecer la eficacia de los farmacos
antiangiogénicos para el tratamiento de la DMAE exudativa, encontraron que la
prevalencia en un total de 143 ojos tratados, fue de 65.8 en mujeres y 34.2 en hombres;
ademas encontraron una media de edad entre 73 y 74 afios respectivamente (6). Asi
mismo, Lépez y colaboradores en un estudio de revisién en el Hospital Central de la Cruz
Roja indican que la prevalencia global de la DMAE en personas de 65 a 74 afnos es del
1%, de 75 a 84 afos es del 5% y para mayores de 85 afos es del 13% (7) y de acuerdo
a un trabajo fin de master realizado por Rodriguez la DMAE humeda seria del 10% al
20% total de pacientes con DMAE (1). En el presente trabajo se puede evidenciar que la
media de edad es de 76.27 afios siendo la edad mas predominante de 76 a 85 afios y el

98% de los pacientes revisados tenia como diagnostico DMAE.



El sexo femenino ha sido considerado generalmente entre los factores de riesgo para el
desarrollo de DMAE, que algunos autores relacionan con el decrecimiento de la
produccion de estrégenos a medida que se avanza en edad y estos parecen tener una
capacidad protectora sobre el desarrollo de DMAE (8). En el libro de Oftalmologia general
de Vaughan y colaboradores en el que tratan este tema, también consideran que el
predominio de esta patologia es ligeramente mayor en las mujeres (9). En el estudio de
la Dra. Dania Rodriguez Bencomo y colaboradores con 44 pacientes con DMAE, se
registrdo un predominio de 63.6% del sexo femenino (10). Lo anteriormente mencionado
coincide con los datos obtenidos en nuestra investigacion, donde la prevalencia de DMAE
en el sexo femenino correspondid a un 56% de los pacientes estudiados y un 44% en el

sexo masculino.

En el trabajo fin de master realizado por Jimeno, en la Unidad de Macula de alta
resolucion del “Hospital Clinico Universitario de Valladolid” se encontré que el 51,7%
alcanzé una ganancia de 1 linea de agudeza visual (11). Ademas, en la revision
desarrollada por Rufai y colaboradores, encontraron diferentes articulos que confirman
gue los ciclos de la aplicacion de la terapia, serian los mas adecuados, pues la ganancia
de lineas de agudeza visual alcanzaba en algunos estudios entre 8,92- 10,5 letras del
ETDRS de agudeza visual medidas con optotipos de baja visidn, en un afio de terapia,
con un ponderado de 8,60 inyecciones (12). En esta investigacion, el porcentaje de ojos
tratados que lograron una mejora de agudeza visual fue de 45.2%; no se pudo establecer
la recuperacion en lineas, porque los datos de agudeza visual no eran cuantificables; por

el uso de optotipos de Snellen convencionales, cuyo rango de medicién va a hasta



20/200; y en ojos con agudeza visual por debajo de esta medida, se emplean métodos
como movimiento de manos y cuenta dedos que no permiten establecer un valor

numeérico comparable.
CONCLUSIONES

La eficacia del tratamiento antiangiogénico en la mejoria de la agudeza visual en el total

de ojos revisados en este estudio fue de 45.2% que corresponde a 28 0jos.

La primera linea de eleccion para el tratamiento antiangiogénico en la Clinica

Oftalmolaser de Neiva fue el Ranibizumab que demostré mejoria en la agudeza visual.

La media por afio, para el tiempo de accién de la terapia antiangiogénica, para el
tratamiento de la membrana de los pacientes con DMAE y Miopia Magna en este estudio

es de 3,09 afios en un rango de 1 a 7 afios.

En pacientes que recibieron entre 3 y 6 aplicaciones de tratamiento (1 y 2 ciclos) se

observé el mejor resultado en cuanto a ganancia de agudeza visual.

De los 28 ojos que mejoraron la AV, 25 recibieron tratamiento con Ranibizumab, esto
corresponde a 89,28% del total de ojos que mejoraron los cuales fueron diagnosticados

con DMAE.

El 98% de los pacientes tiene como diagndéstico DMAE y el 2% Miopia patoldgica, lo que

significa 47 y 1 pacientes respectivamente.



RECOMENDACIONES

Como recomendacion final para la Clinica Oftalmolaser de la ciudad de Neiva, sugerimos
gue la medicion de la agudeza visual para los pacientes con patologias como las
observadas en este estudio y de otras que lo requieran, se hagan mediante el uso de
optotipos especializados en Baja Visibn como los ETDRS; que permiten evaluar de
manera objetiva los cambios en la AV de los ojos examinados o tomar agudeza visual
con Snellen pero acercando al paciente a distancias menores pero medibles; y que estos
datos sean debidamente consignados en la historia clinica, en cada una de las visitas de

control durante el tratamiento.
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