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Regimenes de tratamiento de la DMAE
neovascular

Los estudios pivotales MARINA' y ANCHOR?
para el ranibizumab y VIEW 1y VIEW2? para el
aflibercept demostraron la eficacia y seguridad
de ambas drogas para el tratamiento de la dege-
neracién macular asociada con la edad de tipo
neovascular (DMAEn). El intervalo de aplica-
cién en ambos estudios era fijo cada 4 semanas
para el ranibizumab y cada 8 semanas para el
aflibercept luego de las primeras 3 dosis men-
suales (dosis de carga).

Estos regimenes de tratamiento resultan una
gran carga para los pacientes y los sistemas de
salud por lo que se exploraron diferentes estra-
tegias para disminuir la cantidad de inyecciones
y visitas a los centros de salud. Recientemente se
aprobo el brolucizumab para el tratamiento de
la DMAEn con un intervalo fijo de 12 semanas
luego de las primeras 3 dosis con los estudios
HAWK y HARRIER". Este esquema de trata-
miento reduce significativamente el numero de
visitas e inyecciones. Sin embargo, la experien-
cia en vida real aun es muy escasa debido a su
reciente lanzamiento.

Si bien no tiene aprobacién en la mayoria de
las agencias regulatorias del mundo, Avastin® se
utiliza de forma off-label (fuera de prospecto)
en todo el mundo para el tratamiento de esta
patologia.

Los estudios de nivel medio de evidencia
han demostrado su “no inferioridad” en el tra-
tamiento de la DMAEn comparado con ranibi-
zumab, como el estudio CATT>. Otro estudio
muy similar, el IVAN®, no logré demostrar la
no inferioridad del bevacizumab versus ranibi-

zumab; sin embargo, los autores concluyen que
su diferencia no es clinicamente relevante.

Los estudios con fines registrales para el rani-
bizumab, aflibercept y brolucizumab utilizaron
regimenes fijos de tratamiento y es asi como las
distintas agencias gubernamentales responsa-
bles de los medicamentos en su regién o pais
los aprobaron. Por esto las distintas estrategias
tendientes a disminuir la carga del tratamiento
se comparan con este estandar. Dicho de otro
modo, los estudios que intentan aumentar los
intervalos entre inyecciones deben comparar sus
resultados con los esquemas fijos que ya han
demostrado su eficacia y seguridad.

A continuacioén, se describiran los distintos
regimenes de tratamiento que fueron investi-
gados en los ultimos afios.

Régimen PRN (pro re nata, segiin
necesidad)

El estudio PRONTO’ (Prospective Optical
Coherence Tomography Imaging of Patients
with Neovascular AMD Treated with intra-Ocu-
lar Ranibizumab), prospectivo, monocéntrico
a 2 afos, realizado en 40 pacientes, demostrd
que se podia guiar el tratamiento mediante la
agudeza visual y el OCT. Los participantes logra-
ron mantener buenas agudezas visuales, aun-
que no fueron tratados de manera fija. Si bien
este estudio es de bajo nivel de evidencia, fue
importante para seguir explorando esta estra-
tegia. Los estudios CATT, IVAN, SUSTAIN y
HARBOR mostraron agudezas visuales no infe-
riores al tratamiento fijo alos 12 y 24 meses con
ranibizumab realizando un menor nimero de
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Figura 1. Esquema fijo.

inyecciones®®®”. Estos resultados reforzaron la
idea del tratamiento monitoreado por signos
de actividad de la enfermedad y la personali-
zacion del esquema de tratamiento. Si bien el
régimen PRN disminuia la cantidad de inyec-
ciones, requeria de visitas muy frecuentes; esto
redunda en una falta de adherencia al trata-
miento y por consiguiente una gran pérdida de
efectividad!®!!. Por otra parte, la aplicaciéon de
la medicacidn esta supeditada a la presencia de
fluido en la retina y multiples estudios demos-
traron que esa acumulacion seria responsable
—entre otras causas— del deterioro progresivo
de la agudeza visual'?. Seria mas adecuado un
esquema de tratamiento que reduzca la cantidad
de inyecciones, el numero de visitas y que no
tolere la acumulacién de fluido.

Régimen Treat and extend (Tratar y
extender)

Con este esquema de tratamiento se evalua
en cada visita la actividad de la membrana neo-
vascular y se trata al paciente. Si no presenta
actividad, se puede aumentar el intervalo hasta
la proxima visita, si se considera que la enfer-
medad esta activa se acortara el tiempo a la
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proxima cita. Los intervalos entre los encuentros
se aumentan o disminuyen cada 2 semanas en la
mayoria de los casos y actualmente se considera
segura la extension hasta las 12 semanas.

Los estudios LUCAS, TREX-AMD, TREND
han demostrado que este esquema es no infe-
rior al tratamiento fijo y reduce la cantidad de
inyecciones y visitas al centro médico'*™">.

Debido a estos resultados es 16gico que pro-
gresivamente sea el esquema que mas se utilice
en el mundo para el tratamiento de esta patolo-
gia. En la encuesta de preferencias de la Sociedad
Estadounidense de Especialistas en Retina del
2019, en la que respondieron mas de 1000 reti-
noélogos de 60 paises, el 98% realiza tratamiento
personalizado guiado por OCT. El esquema “tra-
tar y extender” resulto ser el mas utilizado'®.

Conceptos finales

En las figuras 1 y 2 se esquematizan los regi-
mens de tratamiento fijo y los variables o perso-
nalizados. En la figura 3 se expresan afirmacio-
nes en relaciéon con los esquemas terapéuticos
en la actualidad.

Enlatabla 1 se describen los estudios que eva-
luaron diferentes regimenes terapéuticos para la
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Figura 2. Esquemas variables/personalizados.

Esquema de tratamiento

Los tres esquemas descriptos pueden ser indicados

segun los requerimientos del paciente.

P Los esquemas personalizados reducen la carga del
HHACIONES tratamiento.

Se considera que el esquema “tratar y extender” es el
mmmm Mas recomendable siempre que pueda ser adoptado.

Figura 3. Esquema de tratamiento.

DMAE donde se detallan: el firmaco utilizado, pacientes. Hay variables no expresadas en estos
la cantidad media de inyecciones aplicadas ylos  estudios que estdn en relacién con los particula-
cambios obtenidos en la vision. res aspectos demograficos de la poblacién a tra-
tar y que en la Argentina pueden ser muy com-

plejos. Aspectos relacionados a los sistemas de

Conclusion salud de cada region, la cobertura econdémica,
tiempos burocraticos de gestion en las auditorias

Asi como se investiga sobre nuevas opciones de obras sociales para aprobar tratamientos, dis-
farmacologicas para el tratamiento de la DMAE  tancias y condiciones geograficas muy heterogé-
también se analizan diferentes regimenes tera- neas que en algunos casos dificultan el acceso a
péuticos que buscan ser mas efectivos para ate- la consulta, sélo por nombrar las mas relevantes.
nuar e incluso mejorar la capacidad visual delos ~ Son variables de la realidad de nuestro pais que
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Tabla 1. Diferentes regimenes de tratamiento para la DMAE.

Estudio Droga Régimen #iny Cambio AV letras al aiio
ANCHOR Ranibizumab 4 semanas 1.2 13
MARINA Ranibizumab 4 semanas 123 7.2
VIEW1 Ranibizumab 4 semanas 123 8.1
VIEW1 Aflibercept 4 semanas 123 10.9
VIEW1 Aflibercept 8 semanas 7.5 7.9
VIEW2 Ranibizumab 4 semanas 123 9.4
VIEW2 Aflibercept 4 semanas 123 7.6
VIEW2 Aflibercept 8 semanas 7.5 8.9
HARBOR Ranibizumab 4 semanas 1.5 10.1
CATT Ranibizumab 4 semanas 1.7 8.5
CATT Bevacizumab 4 semanas 1.9 8.0
IVAN Bevacizumab 4 semanas 12.0 6.8
HAWK Brolucizumab (3mg)  12/8 semanas 6.7 6.1
HAWK Brolucizumab (6 mg) ~ 12/8 semanas 6.6 6.6
HAWK Aflibercept 8 semanas 8.0 6.8
HARRIER Brolucizumab (6 mg) ~ 12/8 semanas 6.7 6.9
HARRIER Aflibercept 8 semanas 8.0 7.6
PRONTO Ranibizumab PRN 53 9.6
SUSTAIN Ranibizumab PRN 5.6 3.6
HARBOR Ranibizumab PRN 7.7 8.2
CATT Ranibizumab PRN 6.9 6.8
CATT Bevacizumab PRN 7.1 5.9
LUCAS Ranibizumab T&E 8.0 8.2
LUCAS Bevacizumab T&E 8.9 7.9
TREX-AMD  Ranibizumab T&E 10.1 10.5
TREND Ranibizumab T&E 8.7 6.2

igualmente no deberian restringir la posibilidad
para que un paciente acceda a la mejor opcion
terapéutica para su caso.
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