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Puntos Clave

1. La mayoria de los pacientes que padecen Degeneracion Macular Himeda Asociada a la Edad
(DMAE humeda) no reciben el cuidado 6ptimo que precisan para mantener la capacidad de
vision y prevenir la pérdida progresiva de la misma.

* Un diagnéstico precoz y un tratamiento agresivo durante los primeros estadios
de la enfermedad suponen una mejora en los resultados. Sin embargo, esto
requiere que se pueda acceder con facilidad a expertos especialistas de la retina,
a tratamientos apropiados y a un seguimiento continuado después de iniciar la
terapia.

e Es preciso que haya un acceso mas generalizado a las terapias con inhibidores
del factor de crecimiento vascular endotelial (conocido como anti-VEGF en
inglés) que estén aprobadas por los organismos reguladores.

* Los copagos exigidos a los pacientes que reciben terapias anti-VEGF o
seguimiento mediante Tomografia de Coherencia Optica (TCO, u OCT por sus
siglas en inglés) pueden ser muy dificiles de costear o incluso inasequibles para
muchos de ellos.

* Incluso cuando hay terapias anti-VEGF disponibles, es posible que el nUmero
de inyecciones que un paciente puede recibir se vea limitado por los costes de
estas.

* Los pacientes deberian poder recibir terapias aprobadas por los organismos
reguladores. En el caso de que se utilicen tratamientos alternativos, se deberia
informar adecuadamente a los pacientes sobre los riesgos de los mismos.

2. Las nuevas terapias dirigidas y tecnologias de diagnéstico (la terapia anti-VEGF y la TCO de
Dominio Espectral, 0o SD-OCT), hansignificado un cambioradical enel diagnésticoy el tratamiento
de la Degeneracion Macular Himeda Asociada a la Edad (DMAE humeda), que es la principal
causa de ceguera en adultos de edad avanzada. Cada afio se diagnostican unos 500.000 casos
nuevos de DMAE himeda. Ha habido una revolucién en la deteccion y el tratamiento de esta
enfermedad, pasando de una total ausencia de tratamientos a cuatro medicamentos de alta
eficacia (pegaptanib, ranibizumab, bevacizumab, aflibercept) en tan solo siete afos.

e Los pacientes soportan la carga que supone la necesidad de un cuidado
mensual basado en una terapia efectiva, aunque invasiva.

e Los oftalmélogos especializados en enfermedades de la retina se enfrentan a
una gran demanda de pacientes que amenaza con saturar su capacidad para
ofrecer una terapia efectiva.

e Tanto los sistemas nacionales de salud como las aseguradoras privadas estan
preocupados por el incremento rapido y subito del coste de las terapias
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3. Al no haber disponible ninguna guia para la practica clinica, el sector se encuentra dominado
por una mentalidad limitada. Los especialistas de la retina de diferentes paises, o incluso de
distintas regiones del mismo pais, desarrollan enfoques diferentes para diagnosticar y tratar la
DMAE. Aunque es de esperar, e incluso se promueve, que se experimente con distintos regimenes
terapéuticos mientras evoluciona el sector, es necesario desarrollar guias de consenso que, en
ultima instancia, beneficien a los pacientes, a los especialistas de la retina, y a los que financian
el sistema sanitario.

* Los especialistas de la retina y los oftalmoélogos generales necesitan una
formacion exhaustiva para usar la TCO de dominio espectral (SD-OCT), asi como
guias para interpretar sus imagenes.

e Los paneles de consenso deben establecer definiciones claras de los diferentes
estadios de la enfermedad y las respuestas terapéuticas para cada uno de ellos.

e Una fuerte asociacion de profesionales o un consorcio de asociaciones deberia
crear una guia para la practica clinica que establezca las maneras mas efectivas
de enfocar la terapia para diferentes grupos de pacientes.

4. Existe una grave necesidad de realizar una investigacién biomédica basica y de las ciencias
relacionadas para llenar lagunas en el saber que dificultan el diagnéstico y los tratamientos
6ptimos para la DMAE, incluso con la llegada de las terapias mas modernas:

e Todavia no se entienden a fondo la biopatologia y biologia molecular de la
DMAE.

* No hay biomarcadores para la detecciéon precoz de la DMAE, la conversion de la
DMAE seca en humeda, o la respuesta del paciente a la terapia.

* No estd claro el papel que tienen el factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) y otros factores de crecimiento en la etiologia de la DMAE.

* No se han establecido los resultados a largo plazo de la terapia anti-VEGF.

* No se han identificado las diferencias entre los pacientes que no responden al
tratamiento, respecto a aquellos que necesitan seguir un tratamiento a largo
plazo y aquellos que pueden concluir la terapia con éxito.
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Introduccion

Qué es la DMAE?

ALa Degeneracién Macular Asociada a la Edad
(DMAE) es una enfermedad relacionada con el
envejecimiento que destruye gradualmente la
vision central, necesaria para leer, reconocer
caras, conducir y en general para ver cualquier
cosa con claridad. Como su nombre indica, la
DMAE afecta a la macula, la cual se situa en el
centro de la retina, un tejido sensible a la luz
situado en la parte posterior del ojo. La macula
es la parte del ojo necesaria para la vision de
alta resolucion.

Cristalino

V/Jﬁetina (agrandada)

Figura 1. Anatomia del ojo -

Hay dos tipos de DMAE, conocidos como la
DMAE "“seca” y la DMAE "“humeda”. Ambas
formas pueden darse en uno o ambos ojos,
aunque el desarrollo de la DMAE en un ojo
parece incrementar el riesgo de que la DMAE se
desarrolle en el otro. Ninguna de las dos formas
de DMAE produce dolor y, como resultado de
ello, es posible que no se detecte hasta haber
alterado la vision de forma patente. Cuando la
DMAE afecta a un ojo, normalmente no se suele
detectar, ya que el cerebro usa la informacion
visual del segundo ojo para compensar cualquier
pérdida de vision del primero.

La DMAE seca es la forma mas comun de
degeneracion macular, y se caracteriza por
la acumulacién de drusas, que son pequefos

depdsitos amarillentos que se forman debajo de
la macula. A medida que el niumero de drusas
o0 su tamafo aumentan, pueden dafarse las
células de la retina, produciendo distorsiones en
la visidn que son mas notorias cuando se le pide
al paciente que lea. La DMAE seca normalmente
no causa una pérdida total de la visién central.

Drusas

Figura 2. Los depdsitos de drusas en la mdcula causan
distorsiones en la vision

La DMAE humeda es la variedad mas grave de
la enfermedad. Por razones que se desconocen,
entre el 10 y el 15% de los adultos que
padecen DMAE seca desarrollan también la
forma humeda y experimentan un crecimiento
anormal de los vasos sanguineos bajo la
macula. Este crecimiento de nuevos vasos
sanguineos, conocido como angiogénesis o

y Acumulaciéon
de fluidos

Vasos
sanguineos
desorganizados
con pérdidas de
liquido

Drusas
Figura 3. E/ crecimiento de nuevos vasos sanguineos

provoca derrames de sangre y otros fluidos
que causan cicatrices en la macula
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neovascularizacion, provoca con el tiempo una
pérdida de sangre y fluidos que pueden generar
cicatrices en la macula y la retina, lo cual causa
pérdidas en la vision central de forma rapida y
permanente en apenas tres meses. Un sintoma
temprano de la DMAE es que las lineas rectas se
ven onduladas.

En gran parte del mundo, la DMAE es una
enfermedad relativamente poco tenida en
cuenta, a pesar de ser la causa principal de
pérdida de la vision y ceguera en los adultos
mayores de 65 afos. En 2009, los Centros de
Control y Prevencion de Enfermedades en
EE.UU (CDC) estimaron que 1,8 millones de
estadounidenses padecen DMAE Yy, ademas, unos
7.3 millones estan en grave riesgo de desarrollar
la enfermedad. La DMAE se diagnostica
anualmente a unos 200.000 estadounidenses, y
el CDC estima que el numero de personas que
padece DMAE alcanzara los 2,95 millones en
2020.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
estima que la DMAE afecta a 3 millones de
personas en todo el mundo, siendo un 8,7%
del total de casos de ceguera y un 50% de la
ceguera en los paises industrializados. La OMS
estima que esas cifras se duplicaran alrededor
del 2020, cuando envejezcan las poblaciones de
los paises industrializados.

Asociada a la Edad -
Degeneraciéon Macular

Vision normal

Figura 4. Ejemplo de distorsion de la vision central
causada por la DMAE humeda

Un Cambio de Paradigma

El campo de la investigacién centrado en
la angiogénesis, que dio sus primeros pasos
en los anos 60, se desarroll6 inmensamente
a finales de los afos 90, culminando con la
identificacion de enfoques de tratamiento
especificos para controlar el crecimiento de los
vasos sanguineos en diversas enfermedades,

desde el cancer a las enfermedades de la piel,
pasando por enfermedades que causan ceguera
que también se deben al crecimiento anormal
de los vasos sanguineos, como es el caso de la
DMAE. Hoy en dia, mas de 10000 laboratorios
de todo el mundo investigan la angiogénesis,
y se ha invertido mas de US$5000.000.000 en
la investigacion y desarrollo de tratamientos
para esta enfermedad. El potencial de los
medicamentos para el control de la angiogénesis
ha sido considerado un hito muy parecido al
alcanzado en el siglo XX con el desarrollo de los
antibidticos, gracias a los cuales se conquistaron
muchas enfermedades para las que hasta
entonces no habia tratamiento, usando un
enfoque comun.

Endiciembrede 2004, lavidacambié paramuchos
pacientes con DMAE y para los especialistas de la
retina que los tratan, cuando la Administracion
de Alimentacion y Medicamentos de los EE.UU.
(conocida como FDA, por sus siglas en inglés)
aprobé Macugen® (pegaptanib), el primer
inhibidor de la angiogénesis desarrollado con
éxito para tratar la DMAE, el cual retardaba
el avance de la pérdida de visién. La terapia
antiangiogénica, cuyo objetivo es detener el
crecimiento anormal de los vasos sanguineos,
fue reconocida como una nueva modalidad de
tratamiento de esta enfermedad.

En junio de 2006, se aprobd un farmaco aun
mas efectivo, Lucentis® (ranibizumab), para
el tratamiento de la DMAE. Lucentis, como
Macugen, inhibe una pequefa proteina
conocida como factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF, por sus siglas en inglés). Este
factor de crecimiento estimula la angiogénesis,
que es el proceso mas importante que influye
en la DMAE. Los ensayos clinicos habian
demostrado que el 95% de los pacientes tratados
con una inyeccion mensual de Lucentis en el ojo
mantenian la agudeza visual siempre que las
inyecciones continuasen durante el curso del
ensayo. Ademads, un 40% de los casos tratados
con Lucentis durante un afio experimentaron
una mejoria significativa en su agudeza visual,
lo suficiente como para restaurar su visiéon hasta
20/40 en el ojo tratado. A dia de hoy, Lucentis
esta aprobado en mas de 100 paises de todos
los continentes, excepto en la Antartida.

Por primera vez, los médicos podian ofrecer a
sus pacientes la oportunidad de salvar la vista e
incluso revertir la pérdida de vision en algunos
individuos. El principal inconveniente de esta
nueva terapia era su precio, que ascendia a
los 2000 dolares estadounidenses por cada
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inyeccion mensual, con la carga que eso supone
para los pacientes y sus familiares. Justo antes
de la FDA aprobara Lucentis, los especialistas de
la retina comenzaron a experimentar con otro
agente anti-VEGF, Avastin® (bevacizumab),
que supuso un adelanto revolucionario en el
tratamiento del cancer, habiendo sido aprobado
en 2004 para tratar cancer colorrectal, y que
ahora esta aprobado para otros tipos de cancer
también. Avastin es una molécula conocida
como anticuerpo monoclonal, de la que deriva
Lucentis, una molécula de tamafo mucho
menor.

Avastin no estd indicado para el tratamiento
de enfermedades del ojo, por lo que los
fabricantes no ponen a disposicién del publico
una dosis o formulacion estandar que haya sido
aprobada por los organismos reguladores para
su uso en el ojo. Sin embargo, se ha demostrado
su efectividad, y el uso extraoficial de Avastin
para tratar la DMAE tiene un coste de
aproximadamente 50 délares estadounidenses
por inyeccion. Es preciso que las dosis de
Avastin, tal y como se suministran para el
tratamiento anticancerigeno, sean divididas en
cantidades mas pequenas y diluidas para poder
administrarlas en el ojo. Hay preocupacion
creciente al haberse informado de casos de
infeccion asociados al uso de Avastin, aunque
se cree que fueron debidos a malas practicas
farmacolégicas durante la dilucién. Los ensayos
clinicos que comparan Lucentis con Avastin
sugieren que ambos son efectivos para detener
la progresién de la enfermedad y restaurar la
agudeza visual, al menos durante el primer afio
de tratamiento.

El 18 de noviembre de 2011, un tercer
farmaco anti-VEGF, Eylea® (aflibercept),
recibié la aprobacion de la FDA para su uso
en el tratamiento de la DMAE. Eylea fue
aprobado el 8 de marzo de 2012, en Australia.
Se basa en una tecnologia farmacolégica que

fusiona proteinas para neutralizar el VEGF vy
asi bloquear la angiogénesis, y estd disefiado
para ser administrado mediante una inyeccién
intraocular mensual durante tres meses
consecutivos, seguido de una inyeccion cada
dos meses. Eylea estd pendiente de revision
por parte de los entes reguladores de la unién
Europea y Japén.

Tras siete afos de tratar la DMAE con estas
nuevas terapias antiangiogénicas (inhibidores
de VEGF) que han salvado la visién de muchos
pacientes, seria facil asumir que no hay nada mas
por hacery que estamos en el buen camino para
prevenir la causa mas importante de ceguera en
los adultos de edad avanzada. No cabe duda de
que la expansién global del uso de las terapias
anti-VEGF estd mejorando la calidad de vida
de un sinnumero de individuos que padecen
DMAE humeda en todo el mundo. Sin embargo,
la aparicion repentina de terapias efectivas ha
desencadenado una serie de eventos que han
causado un gran impacto en la vida profesional
de los oftalmoélogos especializados en las
enfermedades de la retina, y estad presionando
los presupuestos de sanidad en una época en
la que los paises industrializados se enfrentan
a un numero cada vez mayor de problemas
fiscales. Aunque los pacientes, indudablemente,
se benefician en gran medida de estas terapias,
muchos de ellos no tienen acceso a terapias
anti-VEGF aprobadas, y los que si tienen acceso
puede que tengan que afrontar dificultades
relacionadas con los pagos y con la capacidad
de mantener la regularidad del tratamiento y el
seguimiento de su enfermedad. Estas ventajas
del cambio de metodologia en el tratamiento
de la DMAE vienen acompafados de una pesada
carga para los pacientes y sus familiares. Por
tanto, es oportuno e importante que se lleve
a cabo un analisis estratégico de las ventajas y
dificultades de mejorar la vida de los pacientes
con DMAE.
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Figura 5. Debate moderado en la Cumbre de Expertos. Berlin, Alemania, 14 de Noviembre de 2011

La Cumbre de Expertos

Dadas las oportunidades y tribulaciones que
han acompafado a la aparicion de multiples
terapias efectivas para el tratamiento de la
Degeneracion Macular Asociada con la Edad
(DMAE), y debido al hecho de que estas
terapias han revolucionado subitamente
los conocimientos que se tenian sobre esta
enfermedad ocular, es quizds el momento
oportuno para que todos aquellos interesados
en la DMAE se tomen un momento para analizar
el progreso que ha habido, los desafios a los
que han de enfrentarse y qué soluciones han de
encontrar para satisfacer de la mejor manera
posible las necesidades de aquellos que sufren
de Degeneracion Macular Himeda Asociada a
la Edad (DMAE humeda). La Fundacion de la
Angiogénesis (The Angiogenesis Foundation),
una organizacién cientifica no gubernamental
sin dnimo de lucro cuya misién es controlar
esta enfermedad a través de la regulacion de
la formacion de nuevos vasos sanguineos en
la membrana neovascular, esta en posicion de
analizar la situacién neutralmente.

En el afio 2009, la Fundacion de la Angiogénesis
se centré6 en el campo de la degeneracion
maculary comenzé estudiar como podria aplicar
a esta nueva area de investigacion médica todo
lo aprendido gracias a sus interacciones con la
comunidad de oncélogos y especialistas en la
curacion de heridas. El primer gran paso fue
la creacion de un grupo interdisciplinario e

internacional de expertos en el tratamiento de
la DMAE y en ciencias aplicables a su estudio.
Dicho grupo celebré la Primera Cumbre
Internacional de Expertos de la Degeneraciéon
Macular Asociada a la Edad en Berlin, Alemania,
entre el 14 y el 15 de noviembre del 2011.
En esta reunién, los 16 expertos elegidos,
tras largas deliberaciones, alcanzaron un
acuerdo sobre los siguientes asuntos: las bases
biolégicas de la terapia antiangiogénica para
tratar la DMAE humeda; la importancia de la
intervencion temprana para prevenir la ceguera
asociada a la DMAE humeda; la seguridad de
la terapia regular a largo plazo; y el papel de
la terapia antiangiogénica supresora crénica
para el tratamiento de la DMAE humeda.
Este Libro Blanco contiene un resumen de los
temas tratados por el grupo y expone los pasos
necesarios para avanzar en el tratamiento de la
DMAE humeda usando terapias anti-VEGF que
puedan aplicarse al mayor nUmero de pacientes
posible.

La cumbre no fue una reunion cientifica
convencional; por el contrario, consistié en
una serie de breves ponencias profesionales
interactivas y mesas redondas cuyo objetivo
era establecer el didlogo y el consenso entre
los participantes. La cumbre comenzé con
cuatro ponencias cortas para recapitular la
situacion actual de la terapia de la DMAE
humeda y de los conocimientos actuales sobre
los aspectos biologicos de esta enfermedad y de
la angiogénesis. Después, y bajo la supervision
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de un moderador profesional, los expertos
participaron en una serie de debates en los que
definieron los objetivos que se quieren alcanzar
en términos de deteccion y tratamiento de la
DMAE humeda, y resumieron las dificultades
que podrian presentarse a lo largo del camino
hasta alcanzar su propdsito. Los puntos clave
de la discusion se iban presentando a modo de
grafico, de modo que los participantes podian
visualizar el contenido de sus conversaciones
a medida que trabajaban. El grupo dividi6 las
dificultades segun dos criterios: qué dificultades,
si se eliminaban o reducian, tendrian un mayor
impacto positivo en el futuro del campo clinico
y de investigacion; y cuales podrian superarse si
la comunidad de personas relacionadas con la
DMAE trabajaba unida.

A lo largo del segundo dia de la cumbre, los
expertos se centraron en temas especificos
relacionados con la deteccién temprana de la
DMAE humeda, la intervenciéon médica en el
proceso de la enfermedad, y cdmo mantener
la conformidad de paciente durante el
tratamiento. El grupo se centré en analizar las
propuestas de los principales interesados de
la comunidad de la DMAE, incluyendo a los
pacientes y sus familiares, y los proveedores de
tratamientos, entre otros. Fruto del trabajo de
estas discusiones, los expertos desarrollaron un
calendario de investigacién y establecieron una
lista de objetivos parciales, que en conjunto
podrian hacer avanzar al campo en la direccién
deseada, que es que el maximo numero de
individuos reciban tratamiento de la manera
mas efectiva y eficiente posible.

El papel de la Fundacion de la
Angiogénesis

Fundada en 1994, la
Angiogénesis fue la primera organizacion
sin animo de lucro [con estado libre de
impuestos 501(c) (3)] dedicada a enfrentarse
a la enfermedad mediante un nuevo enfoque
basado en la regulacién de la angiogénesis,
0 creacién de nuevos vasos sanguineos. Con
sede en Cambridge, Massachusetts, EE.UU,
la Fundacién de la Angiogénesis se ha
comprometido a ayudar a personas de todo
el mundo para que se beneficien al maximo
de la prometedora solucion médica basada
en la angiogénesis, y hacer que estos nuevos
tratamientos capaces de salvar la vida y la
vision estén disponibles para todo aquel que los
necesite.

Fundacion de la

Como organizacién cientifica, la Fundacion
de la Angiogénesis no depende de ningun
individuo, institucion o entidad comercial vy,
como tal, tiene un método propio para alcanzar
su mision de ayudar a las personas a tener
una vida mas larga, mejor y mas saludable. La
Fundacion conoce a fondo los factores clave
para lograr el éxito mediante terapias de
estimulacion e inhibicion de la angiogénesis,
en distintos estadios de la enfermedad, y los
retos que supone ofrecer la mejor atencion y
los resultados mas positivos, empleando para
ello tecnologia revolucionaria. Al contar con
la pericia, el tiempo y los recursos necesarios
para profundizar en la comprensién de las
complejas necesidades de todos los interesados
(entre ellos pacientes, cuidadores, médicos,
investigadores, cientificos, empresas lider del
sector, organismos reguladores y normativos,
contribuyentes y empresas financieras), la
Fundacién de la Angiogénesis ayuda a que los
pacientes obtengan los mejores resultados.
La filosofia que guia a la Fundacién es que
los pacientes se beneficien colectivamente al
satisfacer las diversas necesidades todos los
interesados.
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El Estado Actual

Para dar comienzo a la cumbre, cuatro expertos
presentaron ponencias de 15 minutos a
modo de introduccion para las posteriores
mesas redondas. El Dr. Francesco Bandello,
de la Universidad de Vita-Salute y el Instituto
Cientifico San Raffaele de Milan, Italia, describié
la situacion actual de la gestion de la DMAE.
El Dr. Gemmy Cheung, del Centro Nacional
Ocular de Singapur, resumié los conocimientos
que se tienen actualmente sobre los aspectos
biolégicos de la DMAE. El Dr. Stephan Michels,
del hospital Triemli de Zurich, Suiza, presenté
un analisis comparativo de las terapias de
la DMAE humeda. EI Dr. Willian Li, de la
Fundacion de la Angiogénesis, expuso lo que
se ha aprendido a partir de los resultados de la
terapia antiangiogénica para el cancer.

Estado de la Gestion de la
DMAE

Los pacientes de edad avanzada necesitan
la vision para mantenerse independientes y
para cuidar sus enfermedades concomitantes,
tales como las enfermedades cardiacas y la

diabetes, entre otras. Cuando la DMAE humeda
no es diagnosticada ni tratada, pierden su
independencia y se convierten en una carga
para los demas miembros de su familia y, por
extensioén, para la sociedad.

Hay evidencias claras de que, si no se trata la
enfermedad, el prondstico de los pacientes
con DMAE humeda es muy negativo, y que
el desarrollo natural de la enfermedad no da
muchas esperanzas. Durante el afio siguiente al
diagnéstico de la DMAE humeda, los pacientes
no tratados pierden un promedio de dos o tres
lineas de vision'. En un estudio reciente en el
que se analizaron diversos factores, se descubrié
que factores como la edad, el tabaquismo,
el indice de masa corporal, el tamafio de las
drusas y la presencia de DMAE avanzada en
un ojo y de polimorfismos de nucleétidos
simples en cinco genes distintos, estaban todos
asociados independientemente con el avance
de la enfermedad1. En otro estudio, se reveld
que ciertas caracteristicas de las drusas podrian
predecirtambién el riesgo de que laenfermedad
derivase en una DMAE humeda.

1 Los cambios en la agudeza visual se miden seglin el niimero de

letras y lineas perdidas o ganadas usando una grafica optométrica

estandarizada ETDRS (Estudio del Tratamiento Precoz de la Reti-
nopatia Diabética, segun sus siglas en inglés).

Analisis de la situacion

Definicion del
estado de la gestion
de la DMAE

Conocimientos actuales sobre
los aspectos bioldgicos y el
desarrollo de la DMAE

Analisis comparativos de las
terapias existentes y emergentes
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La buena noticia es que el desarrollo natural
de la DMAE humeda no esta escrito en piedra.
Multiples ensayos clinicos han demostrado que
la terapia antiangiogénica anti-VEGF detiene el
avance de la enfermedad y en algunos pacientes
puede revertir parcialmente la pérdida de
la vision. En dos ensayos clinicos diferentes,
el paciente medio que recibia inyecciones
mensuales de Lucentis experimentd una rapida
recuperacién de su agudeza visual. Después de
un afio de terapia, el paciente medio gand casi
dos lineas de vision y esta mejora se mantuvo
estable durante el afio siguiente en el que los
pacientes estuvieron sujetos a seguimiento.2,3

En otro ensayo clinico, se demostré que
aproximadamente el 40% de los pacientes que
reciben Lucentis pueden mantener la mejoria
en la agudeza visual con dosis mas espaciadas
después de las tres inyecciones iniciales4.
La diferencia entre aquellos pacientes que
mantienen o no la mejoria con inyecciones
menos frecuentes se hace mas patente unos 60
dias después de la tercera inyeccion. Dada la
naturaleza crénica de laDMAE, aun no estéa claro
hasta qué punto puede reducirse la frecuencia
de las dosis o si algunos pacientes podrian
abandonar la terapia en algin momento.

Aunque estd claro que la terapia anti-VEGF
puede tratar con éxito e incluso revertir los
sintomas de la DMAE humeda, hay varios
problemas relacionados con las opciones
terapéuticas actuales. Un alto numero de
dosis supone una notable carga tanto para
los pacientes como para los especialistas de la
retina, mientras que el alto coste de la terapia
presenta desafios econémicos para los sistemas
nacionales de salud, que ya estan bajo presién.
Ademas, el régimen 6ptimo de tratamiento
para subgrupos especificos de pacientes ain ha
de ser definido en ensayos clinicos. Finalmente,
la mejoria en la agudeza visual tiene sus limites,
y hay un pequefo subconjunto de los pacientes
con DMAE humeda que no parecen responder,
ya sea funcional o anatémicamente, a la actual
terapia anti-VEGF.

El Conocimiento Actual de la
Biologia y Progresion de la
DMAE

Las drusas, una mezcla compleja de multiples
proteinas y lipidos, son el sello distintivo de

la DMAE seca y reflejan el microambiente
de la retina. Un meta-analisis de los datos de
varios estudios ha demostrado que la forma y
el tamafo de las drusas son correlativos a las
fases de la DMAE seca, la cual puede degenerar
a la DMAE humeda. Solamente un 1% de los
pacientes que tienen drusas “leves” en un ojo
desarrolla la DMAE humeda, mientras el 26,4%
de los pacientes con drusas “intermedias” en
ambos ojos progresan a la DMAE humeda.
Aproximadamente el 40% de los pacientes con
drusas “avanzadas” en un ojo desarrollan la
DMAE humeda durante los 5 afos siguientes.
Sin embargo, mas alld de estas correlaciones,
actualmente no se tiene una idea clara de
como las drusas estdn relacionadas con la
neo-vascularizacién y el desarrollo de la DMAE.

Actualmente, se entiende que la patogénesis
de la DMAE es un desorden progresivo que
podria comenzar con una inflamacién, quizas
en respuesta al estrés oxidativo que afecta a la
matriz extracelular en esa regién retiniana. A
medida que la enfermedad avanza, es posible
que estos cambios en la matriz extracelular
alteren el equilibrio de las sustancias que
favorecen y se oponen a la angiogénesis, entre
las que se incluyen el VEGF, el cual estimula
el crecimiento de los vasos sanguineos, y otra
sustancia conocida como el factor derivado del
epitelio pigmentario (PEDF, por sus siglas en
inglés), que lo inhibe. Algunos estudios han
demostrado, por ejemplo, que los pacientes con
DMAE tienen niveles deficientes de PEDF en los
ojos. Otros estudios sugieren que la patologia
de la DMAE humeda puede conllevar una
disminucion de la endostatina, otra proteina
inhibitoria relacionada con la regulacién de la
angiogénesis.

A partir de los estudios sobre el desarrollo
tumoral y de otras enfermedades, asi como de
los procesos normales en los que se produce
la angiogénesis, se sabe que hay multiples
factores de crecimiento, receptores de
dichos factores, y otras proteinas y moléculas
de sefalizacibn que intervienen en la
regularizacion de la angiogénesis en el cuerpo.
Ciertas clases de enzimas, como por ejemplo
las metaloproteinasas de matriz (conocidas por
sus siglas en inglés como MMP), son necesarias
para degradar la matriz extracelular de manera
gue puedan crecer los nuevos vasos sanguineos.
En los experimentos en que se disminuyen los
niveles de dos MMP concretas, la MMP-2 y la
MMP-9, se reduce la angiogénesis en el ojo.
Si se administra de manera sistematica una
molécula que interfiere con la funcién de otra
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molécula conocida como integrina 5 1, la cual
interviene en la adhesion celular, se observa el
mismo efecto.

Es posible que otros procesos distintos a la
angiogénesis también intervengan en el
desarrollo de la DMAE. Se ha demostrado
en diversos estudios que el sistema del
complemento y los macréfagos que causan la
inflamacién promueven la neovascularizacion
en la retina. En una serie de experimentos,
por ejemplo, los investigadores demostraron
que la migracion de macrofagos perjudiciales
a la retina permite la acumulaciéon de varios
factores del complemento, los cuales, a su vez,
favorecen la produccién del VEGF en la retina.

Aunque los conocimientos que se tienen en la
actualidad sobre la DMAE humeda estan lejos
de ser exhaustivos, se sabe que la angiogénesis
es un proceso clave en el desarrollo de la
enfermedad. Esto también ha hecho que se
plantee la posibilidad de que la combinacién de
terapias dirigidas a otros aspectos de la biologia
de la DMAE humeda haga que los resultados
clinicos sean mejores y mas duraderos en el
futuro.

Analisis Comparativo de
las Terapias Actuales y
Emergentes en el
tratamiento de la DMAE

Hasta noviembre de 2011, cuatro farmacos
anti-VEGF han sido aprobados para su uso en
humanos. Macugen® fue el primer farmaco
intraocular aprobado para tratar la DMAES.
Sin embargo, es raramente usado hoy en dia ya
que se ha probado que Lucentis6 y Avastin son
superiores en todo sentido en la practica clinica.
Eylea fue aprobado recientemente en Estados
Unidos, puesto que sus resultados en los ensayos
clinicos han sido similares a los de Lucentis. Una
importante distincion entre estos dos farmacos
es que Eylea se administr6 bimensualmente,
mientras que Lucentis requiere inyecciones
mensuales.

Lucentis ha sido evaluado en multiples ensayos
clinicos. Actualmente, se esta llevando a cabo
un importante ensayo clinico comparativo
aleatorizado, en el cual se compara Lucentis con
Avastin, Comparacionde Ensayosde Tratamiento

de la Degeneracion Macular Asociada a la
Edad (Comparisons of Age-Related Macular
Degeneration Treat Trials, o CATT, por sus siglas
en inglés). Los resultados del primer afio ya han
sido publicados7,8. Todos los ensayos clinicos
aleatorizados actuales producen resultados
limitados, ya que no reflejan ni comparan todo
el espectro de programas de dosificacion que
se emplean actualmente para estos farmacos.
Los resultados del primer afo de Eylea, que
se encuentran en fase lll, estan incluidos en el
prospecto9 del medicamento.

A partir de los datos clinicos que se han
presentado, estd «claro que todos los
tratamientos con Lucentis, Avastin y Eylea
producen una mejoria funcional significativa
en la vision, medida en términos de cambios en
la agudeza visual, y que se diferencian entre si
por su esquema de dosificacion. Hasta la fecha,
Eylea es el Unico farmaco que ha ido mostrando
eficacia en ensayos clinicos aleatorizados
registrados, a pesar de administrarse cada
dos meses, cuando los otros farmacos se
administran mensualmente. Los datos de
las CATT demuestran que en la poblaciéon
tratada, la administracién mensual de Lucentis
y Avastin en un intervalo de 12 meses dio
resultados equivalentes en términos de mejoras
funcionales. Cuando se comparan Eylea y
Lucentis, también se observa que estos dos
farmacos parecen ser equivalentes en cuanto a
mejoras funcionales, pero se diferencian en su
esquema de dosificacion1,7. En lo que respecta
a las mejoras anatomicas, medidas en funcion
del cambio de tamano del area total de la
lesion, las dosis mensuales de Lucentis y Avastin
también parecen ser equivalentes a la hora de
estabilizar la progresién de la DMAE himeda.

En resumen, los datos clinicos publicados hasta
ahora demuestran que Lucentis, Eylea y Avastin
producen mejorias comparables en la agudeza
visual y en el crecimiento de la lesién causada
por la DMAE humeda, y que estas terapias
anti-VEGF producen los mejores resultados
clinicos en el tratamiento de la enfermedad.
No parece que haya serias preocupaciones a
corto plazo sobre seguridad intraocular en
las terapias aprobadas (Lucentis, Eylea), y el
potencial de que se produzcan reacciones
adversas sistémicas asociadas parece aceptable a
corto plazo. Hay menos certidumbre en cuanto
a la seguridad y las complicaciones que pueden
devenir del uso no aprobado de Avastin, el cual
se prescribe para el tratamiento del cancer y
que las farmacias locales diluyen en pequefas
cantidades para inyecciones oculares. Sin
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embargo, no cabe duda de que se requieren estudios
a largo plazo para confirmar la eficacia y seguridad
de estas terapias, y que se ha de seguir investigando
para determinar si hay formas de evitar sacrificar
resultados positivos a cambio de reducir la frecuencia
del tratamiento, usando estrategias de dosificacion
alternativas. Actualmente, muchos especialistas de la
retina han comenzado a espaciar la administracién
de inyecciones una vez que la enfermedad se ha
estabilizado o mostrado mejoria.

La angiogénesis - Lo que se ha
aprendido de la oncologia

La terapia antiangiogénica, principalmente através de
la inhibicion de la funcion del VEGF, se ha convertido
enun pilar central del tratamiento de varias formas de
cancer, y la comunidad oftalmoldgica puede aprender
mucho de la experiencia de la comunidad oncolégica
en todo lo que respecta a los agentes anti-VEGF. Por
ejemplo, no cabe duda de que el VEGF estimula la
permeabilidad vascular en tumores y que la terapia
anti-VEGF no sélo puede reducir la vasculatura del
tumor sino también puede hacer decrecer el edema
intratumoral.

Una de las lecciones principales que se han extraido
de uso de la terapia anti-VEGF para tratar el
cancer es que los inhibidores del VEGF (inhibidores
competitivos) y los anticuerpos anti-VEGF tienen
diferentes efectos bioldgicos en la angiogénesis.
Varios estudios de laboratorio han demostrado que
estos farmacos presentan diferentes patrones de
inhibiciéon de los vasos sanguineos después de su
administracion. Una posible razén puede residir
en que sus mecanismos de acciéon son diferentes.
Avastin es un anticuerpo monoclonal humanizado
y Lucentis es un fragmento mas pequeno del mismo
anticuerpo. Ambos se enlazan, fuertemente y de
manera exclusiva, a la isoforma A del VEGF (VEGF-A).
Eylea, un inhibidor del VEGF, es una proteina de
fusién (también llamada “receptor sefiuelo soluble”),
formada a partir de lafusién deregionesnormalmente

separadas de diferentes receptores VEGF con partes
de la molécula del anticuerpo. Los resultados de los
estudios preclinicos sugieren que esto permite que
el farmaco se vincule mas fuertemente a la VEGF-A
que los farmacos basados en anticuerpos, como
Lucentis. Ademas de esto, Eylea también se vincula
a la VEGF-B y al factor de crecimiento placentario
(PIGF), el cual es otro miembro de la familia de los
VEGF. Se considera que esta variedad mas amplia de
objetivos es ventajosa, ya que estos factores pueden
tener también un papel en el crecimiento anormal de
los vasos sanguineos, tanto en el cdncer como en la
DMAE humeda.

Otra leccion extraida de la oncologia es que es
importante mantener el tratamiento para que
continden los beneficios clinicos de la terapia. De
hecho, algunos experimentos sugieren que detener
la terapia puede dar lugar a un rapido recrecimiento
de los vasos sanguineos a través de los pliegues
invisibles dejados por los vasos que se habian
inhibido originalmente. Sin embargo, incluso si la
terapia continda sin disminucién, es posible que los
vasos sanguineos crezcan de todas maneras, debido
a una sobreexpresiéon o regulacién compensatoria de
otros factores, entre los que se incluyen otras formas
de VEGF y PIGF. De hecho, un estudio con humanos
con cancer de colon sugiere que el incremento de los
niveles VEGF-C en circulaciéon puede ser un indicador
de que el tumor va a desarrollar resistencia al Avastin.

En lo que concierne a la DMAE humeda, el desafio
principal serd desarrollar nuevas estrategias
terapéuticas que produzcan unos efectos mas
duraderos sin la necesidad de administrar inyecciones
con una frecuencia tan elevada. Esto reduciria la carga
tanto para los pacientes como para los especialistas
de la retina en lo que respecta a la necesidad de
inyecciones mensuales y visitas de seguimiento, lo
que su vez reduciria potencialmente el coste de esos
procedimientos. Dichas estrategias requieren una
mejor comprension de los objetivos y vias patolégicas
relacionadas con la angiogénesis en la retina, asi como
la identificacién de los mecanismos moleculares que
desencadenan la neovascularizaciéon. El desarrollo
de métodos mas duraderos o menos invasivos para
tratar al paciente sera también una parte importante
de cualquier estrategia de tratamiento futura.
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(A donde queremos llegar?

No cabe duda de que la terapia anti-VEGF
beneficia a miles de pacientes con DMAE
humeda. Sin embargo, hay mucho camino por
recorrer en lo que respecta a la manera en que
los pacientes inician el tratamiento y cémo
son tratados una vez que se les diagnostica la
enfermedad. Los propios sistemas sanitarios no
estaban disefados para suministrar un cuidado
optimo al flujo repentino de pacientes que se ha
desatado en algunos paises a raiz de la aparicion
de las terapias anti-VEGF. Cuando aparecieron
las primeras modalidades terapéuticas efectivas
paratratar la DMAE humeda, los especialistas de
la retina se encontraron de repente capacitados
para actuar, pero también saturados.

Como primer paso hacia el desarrollo de un
plan de accion para mejorar el tratamiento
y los resultados de la DMAE humeda, se les
pregunté a los participantes de la Cumbre
cudl era la cuestion mas importante. En su
opinidén, como practicantes expertos que tratan
a estos pacientes a diario: ¢Cuales serian las
caracteristicas de un futuro sistema centrado en
el paciente, capaz de proporcionar los mejores
resultados posibles para los individuos que
padecen DMAE humeda?

Mientras se les concedia a los participantes
unos momentos para meditar la respuesta,
el moderador inici6 un breve debate sobre
los diferentes estadios de la DMAE. La DMAE
temprana, que ahora puede diagnosticarse
mediante una Tomografia de Coherencia Optica
de Dominio Espectral (también conocida por
sus siglas en inglés, SD-OCT), se caracteriza por
la apariciéon de una mayor cantidad de drusas,
de un tamafo también mayor. No existe un
tratamiento para la DMAE temprana, la cual se
considera siempre como “seca”, es decir, que no
hay neovascularizacién o edema. También hubo
un debate sobre el papel de los suplementos
antioxidantes a la hora de retrasar el avance
de la DMAE seca al estado intermedio de la
DMAE, aunque los participantes afirmaron que
se requiere un estudio mas exhaustivo sobre el
tema.

Con el tiempo, la mayoria de los casos de
DMAE seca temprana progresan a la DMAE
seca tardia, una forma mas avanzada que se
caracteriza por drusas mas grandes y numerosas
que reducen gravemente la agudeza visual, y
gue pueden causar ceguera al afectar a la capa

de pigmento retiniano y a la macula. No hay
ningun tratamiento disponible para la DMAE
seca tardia.

Volviendo nuevamente a la discusién que nos
ocupa, el moderador se dirigi6 a la mesa y
solicité una respuesta de cada participante.
Segun las respuestas, el futuro ideal seria que
todos los casos de DMAE se detectasen en una
fase temprana del curso de su enfermedad; que
se efectle un seguimientos de su desarrollo; y
que a los primeros indicios de DMAE humeda se
[leve a cabo una intervencion Unica que detenga
el avance de la enfermedad y que la devuelva
permanentemente a un estado previo, antes de
que ocurriera la neovascularizacion.

Los participantes se mostraron de acuerdo con
que habia otro futuro positivo mas realista. La
primera caracteristica de este futuro seria la
existencia de un tratamiento duradero, quizas
uno que se administrase oralmente o en forma
de gotas, en vez de con una inyeccién, y que no
requiriese dilatacién, ya que esta normalmente
impide que el paciente desarrolle su vida
normal durante un dia. Dicho tratamiento
reduciria la carga que suponen las visitas
mensuales al especialista para los pacientesy sus
familiares, reduciria la incomodidad asociada
a las inyecciones intraoculares y disminuiria el
coste de la terapia, tanto para los pacientes
como para el sistema sanitario. Dicha terapia
también reduciria notoriamente las dificultades
que experimentan los especialistas de la retina
para satisfacer la demanda de tratamiento y
seguimiento del cada vez un mayor niumero de
pacientes con DMAE, ademas de que mejoraria
la relacion médico-paciente. En conjunto, estas
mejoras conducirian en general a un mayor
cumplimiento de la terapia y a resultados
optimos. Los participantes también precisaron
que en este futuro se deberian incluirse
terapias regenerativas y de sustitucion celular
para los individuos que hayan perdido vision
significativamente o que no respondan a la
terapia.

La segunda caracteristica de ese futuro ideal
seria una mejor formacion del publico general
y de la comunidad médica no especializada
en la retina, lo cual incrementaria el numero
de individuos que acudirian a la consulta ante
los primeros indicios de pérdida de vision, que
serian referidos a los especialistas de la retina
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y recibirian terapia mientras la DMAE estad aun
en su fase temprana. Uno de los participantes
sugirié promover la idea de que los indicios de
la DMAE son similares a un “ataque ocular” de
la misma manera que la comunidad cardiolégica
ha concienciado al publico sobre los sintomas
del ictus a través de su campafa “Brain Attack”
("Ataque cerebral”). Otro sugirio la idea
de animar a todo el mundo a que se revise
rutinariamente la vista cubriéndose un ojo
y asegurandose de que las lineas rectas no se
vean onduladas.

Aunque esta idea parece simple, algunos paises
de hecho han desarrollado con éxito programas
que han concienciado al publico objetivo de la
gravedad de la DMAE; no soélo a los afectados,
sino también a aquellos que intentan que los
pacientes se sometan a tratamiento.

Por ejemplo:

* La Fundacién Australiana de la
Degeneracién Macular (The Australian
Macular Degeneration  Foundation),
un grupo de ayuda al paciente, ha
encabezado una agresiva campafa de
relaciones publicas de gran difusion
con vallas publicitarias y anuncios en los
autobuses para llegar a un gran segmento
de la poblacién. Los paquetes de tabaco
ahora incluyen la advertencia de que
fumar incrementa el riesgo de ceguera.

* Colombia, por ejemplo, tiene un Dia
Nacional de la Vision en el cual se anima
a las personas poner a prueba su propia
vision; este programa ha incrementado en
gran medida el nUmero de personas que
van al médico para hacerse una revisiéon
ocular. El pais estd aprovechando las
redes sociales para llegar a los jovenes y
animarles para que hablen con sus padres
y abuelos sobre la DMAE. La Sociedad
Oftalmolégica Colombiana tiene un
programa para formar médicos de
atencion primaria y optometristas sobre
la DMAE, y ha trabajado con la industria
farmacéutica para formar a cardiélogos y
gerontélogos sobre el tema.

* Los medios suizos mencionan
regularmente la DMAE y animan al
auto-chequeo, con lo que el publico en
general y los médicos son muy conscientes
de la enfermedad.

* Singapur tiene una semana nacional
de concienciacién de la DMAE y esta
desarrollando enfoques de telemedicina

para incrementar la concienciacién.

Aprovechando que el publico estaria mejor
informado, la tercera caracteristica del futuro
ideal seria la disponibilidad de tecnologias
que facilitaran el diagnostico de la DMAE y
predijeran el curso de la enfermedad de forma
que se redujese la carga que soportan los
especialistas de la retina a la hora de llevar a
cabo el examen y seguimiento de los pacientes.
Aunque la SD-OCT es una tecnologia altamente
precisa y efectiva, requiere equipos caros y
una extensa formacion para su manejo, lo
que impide su uso generalizado por parte de
los oftalmoélogos generales y los médicos de
atencion primaria. En Singapur esta en proceso
de desarrollo una propuesta consistente en un
sistema robotico de SD-OCT/retinografia, que
junto con una interpretacion automatizada,
permitiria que cualquier miembro de la
comunidad médica pudiera llevar a cabo el
examen inicial del paciente.

Quizas el enfoque mas atil, aunque también
el mas complejo a nivel cientifico, seria uno
basado en un panel de biomarcadores que:

* lldentificaran el 15% de la poblacion
mayor de 50 afios que padece DMAE
temprana, y el 2% que progresara a
formas mas severas de la enfermedad.

* Predijeran la respuesta a la terapia e
identificaran los subgrupos de pacientes
que tendrian una respuesta duradera con
una dosificacién mas espaciada o que no
requieran terapia.

El desarrollo de biomarcadores encaja con
la cuarta caracteristica del futuro ideal: que
exista una mayor comprension de los aspectos
biolégicos de la DMAE en general y de la DMAE
humeda en particular. AUn no se sabe mucho
sobre la secuencia los eventos moleculares que
conducen a la deposicién de drusas y provocan
angiogénesisanormal enlaretina.Y aunque esta
claro que los genes tienen un papel primordial
a la hora de determinar la susceptibilidad a
padecer la enfermedad, y que algunos grupos
de poblaciéon son mas propensos que otras a
desarrollarla, aun esta por descubrirse el papel
que tiene cada gen concreto en la patologia de
la DMAE.
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Por ultimo, en un futuro ideal existiria un
sistema de salud organizado en torno a las
necesidades del paciente, capaz de soportar
el aumento del numero de individuos que
necesitan tratamiento. Ademéas de las
caracteristicas mencionadas anteriormente, las
cuales mejorarian notablemente la experiencia
del paciente y, por tanto, la probabilidad de
que continle buscando y recibiendo atencién

médica, el sistema sanitario deberia mejorar
la coordinacién entre todos los médicos que
atienden a los pacientes de edad avanzada.
Dicho sistema podria dividir las tareas de
seguimiento de los pacientesy la administraciéon
de inyecciones, y sin duda aseguraria que estos
recibiesen tratamiento segun un esquema
regular dictado por el curso de su enfermedad y
su respuesta a la terapia.
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Barreras y Priorizacion

Una vez definido el futuro ideal, el moderador pidi6 a cada participante que enumerara los
obstaculos que impiden llegar a él. Las dificultades que se identificaron fueron:

Obstaculos relativos al tratamiento
e Conocimiento incompleto de la patologia

e Prioridad para el tratamiento de la DMAE cuando existen enfermedades concomitan-
tes

* Ausencia de guias claras sobre cuando suspender el tratamiento
e Comorbilidades con farmacos anticoagulantes y otros medicamentos

e Falta de tratamiento para la DMAE seca: {Qué hay de bueno en enfocar este tema si
no hay tratamiento?

e Pocos indicadores que predigan la enfermedad

e Falta de datos sobre la efectividad: ;Funcionan los programas de examenes tempra-
nos?

e Todos los tratamientos actuales son de accién rapida y poco prolongada.

Obstaculos relativos a los pacientes
* Falta de conocimiento acerca de la DMAE entre el publico general
» Es dificil obtener la colaboraciéon del paciente, que no quiere ser una carga para sus
familiares, dadas las dificultades de traslado para acudir a las citas en que se adminis-

tra el tratamiento

* La falta de comprension por parte del paciente y la incertidumbre respecto a los resul-
tados del tratamiento reducen la colaboracion

e La actual crisis econdmica mundial limita los recursos destinados al tratamiento
e Ladiferencias culturales en las expectativas de los pacientes

e Pobreza
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Obstaculos relativos al sistema sanitario

e El coste que debe acarrear el sistema sanitario para el abastecimiento de material para
el diagnéstico de la enfermedad puede ser elevado

e Acceso limitado a los especialistas de la retina

» Dispersion geografica de los centros oftalmolégicos especializados en el tratamiento
de las enfermedades de la retina

* La organizacién del sistema sanitario hace que los médicos no estén disponibles y
limita su rendimiento

e El coste del tratamiento a largo plazo es prohibitivo
e La falta de comunicacion entre médicos al tratar pacientes con comorbilidades

* Lafalta de reembolso por parte de los seguros y la pobre organizacion de las politicas
de pago hace dificil que los pacientes disfruten de una atencion éptima

* Falta de conocimiento por parte de los médicos no oftalmoélogos

e La escasez de medicamentos aprobados limita las opciones de tratamiento

Se pidi6 a los participantes que ordenaran esos obstaculos atendiendo a dos criterios diferentes:
iqué barreras, si son superadas, producirian el mayor impacto en nuestro conocimiento de la
enfermedad? y ;qué obstaculos es mas sencillo abordar y superar mediante una accion conjunta
de los participantes y sus colegas de profesion? A cada participante se le permitié repartir varios
votos segun cada uno de los criterios. Los resultados se muestran graficamente en la Figura 7.
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Figura 7. Representacion gréfica de los obstéaculos identificados por la Cumbre de Expertos y los resultados del
establecimiento de prioridades.
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En términos de impacto, los obstaculos mas importantes fueron clasificados como se
indica a continuacion:

* Todas las terapias actuales son de accién rapida y poco prolongada
e El conocimiento de la patologia es incompleto

e El coste del tratamiento a largo plazo es prohibitivo

e Desconocimiento de la DMAE entre el publico en general

* Los pacientes no quieren ser una carga para sus familiares/problemas para trasladar
al paciente

e La crisis econdmica mundial limita los recursos

* No existe un tratamiento efectivo para la DMAE seca

* Incertidumbre acerca del curso a seguir durante tratamiento

e Falta de conocimiento por parte de los médicos no oftalmélogos

e La organizacion del sistema sanitario provoca que los médicos no estén disponibles y
limita su rendimiento

En términos de qué obstaculos serian abordables mediante la accién conjunta de los par-
ticipantes, los mas importantes se clasifican como sigue:

* Desconocimiento por parte de los médicos no oftalmoélogos
e Conocimiento incompleto de la patologia

e La organizacion del sistema sanitario, que hace que los doctores no estén disponibles
y limita su rendimiento

e Desconocimiento de la DMAE entre el publico en general

e La falta de comunicacién entre grupos de médicos durante el tratamiento de pacien-
tes con comorbilidades

e Comorbilidades tratadas con anticoagulantes y otros medicamentos
e Falta de un tratamiento efectivo para la DMAE seca

e Laincertidumbre acerca de los resultados del tratamiento y del conocimiento del pa-
ciente al respecto reduce su colaboracién.

e Los pacientes no quieren ser una carga para sus familias/problemas para trasladar al
paciente

e El coste del tratamiento
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Desarrollo de soluciones

Con los obstaculos definidos y ordenados
por prioridad, los participantes de Ia
cumbre dialogaron largo y tendido sobre las
conclusiones. Acordaron que tres obstaculos en
particular cumplen con ambos criterios, es decir,
en la posibilidad de abordarlos con éxito y su
potencial impacto una vez superados.

Mejorar la Concienciacion y
la Deteccion Temprana de la
DMAE

Un diagnostico precoz y un tratamiento rapido
y agresivo de la DMAE, dentro del primer afio
de enfermedad, son esenciales para mejorar la
agudeza visual de los pacientes afectados.10,11
No obstante, la mayoria de los pacientes con
DMAE humeda no reciben el cuidado éptimo
necesario para prevenir la pérdida progresiva
de la visiéon. En esto intervienen diversos
factores. En ciertos paises, hay un limite para el
numero de tratamientos intraoculares que se le
reembolsan al paciente. En Italia, por ejemplo,
un ojo puede recibir tratamiento limitado, pero
una vez terminado, el otro ojo no tiene derecho
a un tratamiento subvencionado por el sistema
sanitario. Es posible que los pacientes que
reciben terapias anti-VEGF o un seguimiento
regular mediante TCO tengan que pagar
parte del tratamiento. Para muchos de ellos,
estos pagos pueden ser dificiles de afrontar e
incluso pueden resultar prohibitivamente caros
en algunos casos, lo que hace que no puedan
recibir un tratamiento y un seguimiento en
consonancia con las mejores practicas médicas
disponibles.

El escollo mas facil de superar, de acuerdo con el
grupo, es la falta de concienciacién por parte de
pacientes y médicos no especialistas de la retina.
Lograr que los pacientes reciban terapia para
tratar la DMAE humeda y que éstos continlen
su tratamiento evitara que la mayoria de los
pacientes pierdan capacidad de vision.

Los participantes acordaron que los métodos
desarrollados con éxito en paises tales como
Australia, Colombia y Suiza pueden servir de
modelo paraaumentarlaconcienciaciéon publica.
Dichos esfuerzos probablemente tendran el

efecto de incrementar el apoyo politico para
aumentar la capacidad de satisfacer la crecientes
demanda de tratamiento. Una propuesta fue
promocionar el autodiagnéstico de un ojo de
la misma manera que la comunidad oncoldgica
lo hace para el autodiagnoéstico de mama, el
cual advierte a las pacientes de manera precoz
de la existencia de un céncer. Otra idea seria
asociar los sintomas tempranos de la DMAE
humeda, tales como la vision central borrosa, a
una situacién de emergencia semejante a la que
puede ser una enfermedad cerebrovascular o un
ataque al corazén. En Australia, una campafa
publica de concienciacion de la DMAE usaba
carteles en la parte trasera de los autobuses
que mostraban las lineas onduladas y puntos
negros caracteristicos de los primeros estadios
de la DMAE.

En medio del debate surgid la siguiente
pregunta: si con esas campafas aumentase
el numero de consultas innecesarias a los
especialistas, ¢se saturaria el sistema? La
respuesta fue un “no” unanime: incrementar la
concienciacionentreel publicoesunabuenaidea
porque incrementaria el nimero de pacientes
que buscan tratamiento en las primeras fases
de su enfermedad, lo cual frenaria la pérdida
de vision en muchos casos. Los participantes
mencionaron que seria probable que tales
esfuerzos incrementaran también la deteccion
precoz de otras enfermedades del ojo.

En Alemania, donde el publico y las asociaciones
médicas estdn por lo general muy bien
informados sobre la DMAE, la mayoria de los
pacientes acuden a la consulta durante los
primeros estadios de la DMAE humeda, cuando
es mas probable que el tratamiento tenga éxito.
En Australia, los pacientes reciben tratamiento
para la DMAE humeda durante las cuatro
semanas posteriores al diagndstico, aunque esta
respuesta se ha demorado en el tratamiento de
pacientes con retinopatia diabética. El Dia de la
Vista en Colombia tiene como objetivo animar
a los pacientes a acudir prontamente a la
consulta, designando a la DMAE hiumeda como
una “enfermedad prioritaria”. El consenso
general entre los participantes de paises con
ciudadanos bien informados fue que cada vez
menos pacientes corren el riesgo de perder su
capacidad visién al recibir tratamiento durante
los primeros estadios de la enfermedad.
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Estos casos son prueba de las ventajas que
supone que poblacién y la comunidad médica
estén bien informadas. En Italia, donde la DMAE
ha salido a la luz publica muy recientemente,
los pacientes no reciben el tratamiento lo
suficientemente pronto, y en muchos casos,
no buscan ayuda hasta que empiezan a perder
vision en el segundo ojo. Esto en particular es un
problema de salud publica en Italia, porque a los
pacientes sélo se les permite recibir tratamiento
en un ojo. Amenudo, los pacientes se dan cuenta
de que estan teniendo problemas de visién, pero
no son conscientes de la seriedad el problema,
o bien sus médicos pueden subdiagnosticar la
enfermedad, diagnosticAndoles cataratas, vy
obviando la presencia concomitante de la DMAE
humeda. De ese modo, se ignora el problema
que subyace en la parte posterior del ojo. Hay
un nuevo servicio en Italia, SOS Macula, en el
cual los individuos de mutuas privadas pueden
acceder al tratamiento través de un numero
gratuito en 48 horas.

En Espaia, la comunidad médica es consciente
de la importancia de que los pacientes
comiencen el tratamiento cuanto antes, pero
la situacion econdmica actual ha hecho que
el gobierno haya recortado los tratamientos
de urgencia que se aprueban. En la mayoria
de los casos, los médicos se ven obligados a
tratar la enfermedad como si no fuera urgente,
demorando la terapia, lo que provoca la pérdida
de visién de un subgrupo de los pacientes.

De hecho, los sistemas sanitarios de muchos
paises de Europa estan tan saturados que el
tratamiento de los pacientes se estd viendo
comprometido. Parte de la razén por la que los
sistemas médicos estdn saturados, es que los
especialistasdelaretinarepresentanunpequefo
porcentaje de todos los oftalmélogos. Antes de
que existieran las terapias antiangiogénicas,
esta especialidad médica no requeria un gran
numero de practicantes. Sin embargo, hay unas
cuantas excepciones, y en aquellas regiones
donde el numero de especialistas de la retina
per capita estd por encima de la media, tales
como Suiza, los pacientes si que reciben el
tratamiento a tiempo.

Los participantes de la Cumbre acordaron que
la pobre organizacion de los sistemas médicos,
unida a la enorme demanda de tratamientos
mensuales, escaneres TCO y consultas, empeora
el problema actual. Los principales culpables de
ellosonlas clinicas oftalmolégicas especializadas

en las enfermedades de la retina, que estan
mal preparadas para enfrentarse al repentino
flujo de pacientes que ha aparecido con el
cambio de la modalidad terapéutica, y también
a la necesidad de tratar a cada uno de estos
pacientes con regularidad, probablemente para
el resto de sus vidas, todo ello mientras nuevos
pacientes empiezan a recibir tratamiento. A
pesar de que algunos especialistas de la retinaya
administran hasta 100 inyecciones intraoculares
diarias, el sistema carece de capacidad suficiente
como para atender a los pacientes ya existentes
y al cada vez mayor nimero de casos que se iran
diagnosticando a medida que la poblacién vaya
envejeciendo.

Algunos participantes, aunque no todos,
sugirieron que el sistema necesita reorganizarse,
por ejemplo con la creacién de centros tanto
para revisiones como para evaluaciones
oculares que den cita a los pacientes con
médicos especialistas en retina para la
administraciéon de inyecciones. Otra opcién
seria crear centros de inyeccién intraocular con
un personal compuesto por enfermeros/as o
técnicos especializados que permitan tratar a
un mayor volumen de pacientes y no dependan
de un pequefio numero de especialistas de
la retina. Los registros médicos electronicos
pueden ser de ayuda, especialmente en lo que
se refiere a la coordinacién entre las diversas
subespecialidades médicas (que estos pacientes
requieren para su cuidado), pero también en lo
que respecta a la programacion de citas.

Los participantes estuvieron de acuerdo en que
sistemas como el SOS-Macula de Italia, que
llegan a pacientes que necesitan un tratamiento
inmediato, pueden mejorar enormemente
los resultados para los casos mas serios de
DMAE humeda. Sin embargo, SOS-Méacula
esta disponible solamente para miembros de
mutuas privadas, lo cual nos lleva a concluir que
el tratamiento en varios paises depende de las
clases sociales. Los pacientes que puedan pagar
un seguro privado se aseguran citas inmediatas
y acceso rapido a la terapia, mientras que
aquellos que dependen del sistema médico del
Estado tienen que esperar para una cita, o no
tienen acceso a ningun tratamiento, o el acceso
solo es para terapias no aprobadas con Avastin.

Tambiénsecomentdque probablemente muchos
pacientes no necesiten revisiones mensuales,
y que modificar el calendario de revisiones
permitiria dedicar tiempo a nuevos pacientes.
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Las recomendaciones oficiales europeas para el
tratamiento de la DMAE humeda con Lucentis
actualmente sugieren que después de los 3
primeros meses, los especialistas de la retina
hagan un seguimiento mensual de la vista y
administren el medicamento nuevamente si
se produce algun empeoramiento de la visién.
Este seguimiento frecuente llena horas de
visita que, de otro modo, podrian emplearse
para identificar nuevos pacientes. Si el plan
de administracion propuesto para Eylea en
Europa es un reflejo del plan de Estados Unidos,
el seguimiento mensual no figurard en las
instrucciones de posologia recomendadas.

Un participante destacé que existe una maquina
disponible para alquiler que permite que los
pacientes en tratamiento revisen su vision desde
casa. En Suiza, se estan instalando maquinas
SD-OCT fuera de las clinicas oftalmolodgicas
especializadas en la retina. Al mencionar la TCO,
el moderador pregunté a los participantes si
esta tecnologia estaba extendida en sus paises.
Todos los participantes dijeron que el uso de la
SD-OCT se ha convertido en una herramienta de
uso rutinario y parte indispensable del cuidado
del paciente, aunque hay variacién de un pais a
otro sobre cdmo se reembolsa el coste de esta
técnica de imagenes. Por ejemplo, en Colombia,
Singapur y Australia los pacientes han de pagar
por completo los costes del procedimiento,
aunque en Australia la Administracion de
Veteranos si que paga por la realizaciéon de una
TCO. En Alemania, Suiza, Italia, Espafia y los
Estados Unidos, la cobertura se incluye cuando
esta asociada con la terapia. En Espafa, la TCO
conlleva un gasto aparte para los pacientes de
mutuas privadas.

El consenso general fue que, al igual que ocurre
en el caso de la terapia anti-VEGF, aun esta por
ver cudl es la mejor manera de usar la SD-OCT,
dado que la técnica estd aun en desarrollo. Los
participantes destacaron su preocupaciéon de
que si no se desarrollan programas de formacion
e incluso programas de certificacion, es
probable que la difusién de la SD-OCT entre los
oftalmologos generales y los establecimientos
de atencidén primaria cause sobretratamiento
de la enfermedad. Sin embargo, el grupo
estuvo de acuerdo en que deberia incorporarse
el uso de la SD-OCT a la formacién general de
los oftalmélogos.

Conocimiento de la
Enfermedad: El Camino a una
mejor Intervencion

El segundo escollo salvable en el que se
centraron los participantes de la cumbre
fueron los conocimientos incompletos que
se tienen sobre la patologia de la DMAE.
Aunque los especialistas de la retina no
estan, por lo general, muy implicados en la
investigaciéon basica necesaria para desvelar
todo lo que se desconoce sobre la patologia
de la DMAE, podrian tener un papel mayor
en la investigacion que pretende identificar
los factores genéticos, los estilos de vida de
riesgo y los biomarcadores relacionados con la
progresion de la enfermedad y la respuesta a
la terapia, asi como en las maneras 6ptimas de
enfocar la terapia para diferentes subgrupos de
pacientes.

Una actividad que los especialistas de la retina
pueden llevar a cabo es la creacion de registros
de pacientes como base para la investigacion.
Unos registros donde se identificasen los
resultados de los tratamientos proporcionarian
una cantidad ingente de datos mediante la cual
se podria comparar la efectividad de los diversos
farmacos o regimenes de tratamientos. Uno de
los principales problemas de hoy en dia consiste
en decidir qué pacientes necesitan tratamiento
mensual tras el régimen inicial de tres meses y
qué pacientes pueden cambiar a un régimen
de dosificaciéon variable. No hay ningun ensayo
clinico cuyo objetivo sea la deteccion de los
marcadores de progresion de la DMAE humeda
en el segundo ojo cuando el paciente ya tiene la
enfermedad en el primero, y el uso de registros
podria ser util para solventar este problema.
Los participantes se mostraron de acuerdo en
que las amplias bases de datos que crearian
los registros son la Unica manera de que los
investigadores identifiquen la enfermedad y
las caracteristicas del paciente necesarias para
predecir qué subgrupos de pacientes necesitan
tratamiento mensual para mantener una buena
agudeza visual. Estos registros, combinados
con muestras bioldgicas recogidas con métodos
apropiados, podrian también acelerar la
identificacion de biomarcadores de pronoéstico
y marcadores genéticos.

En varios paises cuentan ya con algun tipo de
registro. Enltalia, por ejemplo, tienen unregistro
nacional, y los oftalmélogos que prescriben
el tratamiento deben incorporar los datos
del paciente, incluyendo datos con imagen,
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para que se les reembolse el tratamiento. No
obstante, en la actualidad, el registro italiano
no se estd usando para la investigacién. Existen
registros en Alemania, pero las leyes actuales
no permiten la incorporacion de informacién
a grandes bases de datos. El registro nacional
de Suiza si que permite a los médicos extraer
datos de los resultados, que pueden usarse para
comparar los resultados medios de sus pacientes
con el promedio nacional. Sin embargo, el
registro suizo no incluye datos con imagenes,
sino que se limita a recoger informacion
cualitativa y no define subgrupos de pacientes.

No hay registros nacionales en Espafa, Estados
Unidos, ni Colombia (ni en ningun otro lugar de
Latinoamérica). El sistema sanitario australiano
si cuenta con un registro, aunque a diferencia
de ltalia, Alemania o Suiza, la participacion es
voluntaria. En algunos paises, como Singapur,
los hospitales locales han puesto en marcha sus
propios registros para favorecer la investigacion.
El Centro Nacional Ocular de Singapur cuenta
con un registro que contiene una poblacion
predominantemente chinay muestras de sangre
para tareas de genotipificacion.

Alrecapitularsobrelapracticadelostratamientos
disponibles en sus respectivos paises de origen,
los participantes dejaron claro que la terapia
ideal combina el uso de farmacos aprobados
y la SD-OCT. Hubo consenso unanime en que
no hay datos sobre la eficacia a largo plazo
debido a lo recientes que son los tratamientos
actuales. El Avastin, un agente oncolégico,
no esta considerado como una terapia ideal,
porque no ha sido indicado para la DMAE por
parte de las autoridades sanitarias en ningun
pais, al no estar establecidas las medidas de
seguridad para los preparados que se realizan
en las farmacias locales. Sin embargo, el alto
coste de la terapia mensual con Lucentis para
cada paciente con DMAE, unido a la cantidad
de tiempo que les lleva el seguimiento, nos
lleva a plantearnos si se podria utilizar una
terapia PRN a pesar de la ausencia de datos a
largo plazo que demuestren que este método
es capaz de mantener la mejoria en la vision.
La aprobacion de Eylea, la cual sélo requiere
inyecciones bimensuales, podria aliviar estos
problemas. Queda pendiente la aprobacién de
Eylea en la Unién Europea y en Japon, tras ser
aprobada en Estados Unidos y Australia.

El desarrollo de nuevos farmacos o de
formulaciones de liberaciéon prolongada que
requieran inyecciones intraoculares menos
frecuentes, asi como de dispositivos de liberacion

prolongada, supondrian un gran avance, igual
las terapias anti-VEGF para la DMAE humeda
que se aplicaran por via tépica u oral. Los
participantes se mostraron de acuerdo en que
las empresas farmacéuticas estan interesadas
en desarrollar esta nueva generacién de
productos, pero necesitan el apoyo activo
de los oftalmélogos que vayan a probar esos
medicamentos y desarrollar guias para su uso.
Los participantes acordaron que la comunidad
de especialistas de la retina necesita estar unida
y expresar su interés en la colaboracién, para
asi tener un papel activo en el desarrollo de
ensayos clinicos y guias técnicas. Asimismo, los
participantes coincidieron en que este sector
se beneficiaria con la formacion de una gran
organizacién profesional de especialistas de la
retina, algo que no existe hoy dia.

Ademas, los participantes estuvieron
completamente de acuerdo en que el desarrollo
y la participacién en ensayos clinicos generaria
datos a largo plazo sobre la eficacia del
tratamiento mensual y del de dosificacion
variable, y que esto serviria para estudiar mas
a fondo a los pacientes que no responden al
tratamiento y a los que responden durante un
periodo prolongado. También recibié apoyo
la idea de crear un érgano capaz de generar
guias de practica clinica anadlogas a las guias
que ya han sido publicadas para el uso de las
terapias anti-VEGF en el tratamiento contra el
cancer. Dichas guias no sélo responderian a las
necesidades de los especialistas de la retina, sino
que también ayudarian a influir en las practicas
de reembolso de los costes del tratamiento. Tal
y como matizé un participante, el reembolso es
lo que realmente guia a la terapia.

Analisis de Beneficios y Como
Reducir los Costes

El coste de la terapia es el tercer gran obstaculo
que los participantes consideraron que se podia
abordar. Aunque la comunidad de especialistas
de la retina tiene poco control sobre los costes
de Lucentis o Eylea, pueden solicitar que se
estudie la efectividad de Avastin, como ha
ocurrido por ejemplo en el estudio CATT.
Algunos de los participantes puntualizaron que
es poco probable que se lleven a cabo ensayos
comparativos para ampliar las indicaciones
del farmaco a otros usos, ya que en muchos
lugares del mundo esto solo sucede si lo
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solicita la empresa farmacéutica fabricante del
medicamento. Las moléculas de Lucentis y
Avastin son producidas por la misma empresa,
la cual ha enfocado el desarrollo de Avastin
exclusivamente para usos oncoldgicos.

En los paises representados en la cumbre,
Lucentis estd aprobado para el uso en DMAE
himeda y se reembolsa parcialmente, a
menudo con grandes limitaciones. También
se usa el Avastin, pero en la mayoria de los
casos los pacientes deben pagarlo de su propio
bolsillo. En algunos paises, como Italia y Espana,
existen limites sobre la cantidad de Lucentis que
se puede administrar. Por lo tanto, los pacientes
se ven forzados a elegir Avastin y afrontar los
costes del mismo. En Australia, los costes de
Lucentis se reembolsan en su totalidad (lo que
lo convierte en el tercer farmaco mas costoso
para el sistema sanitario del pais), mientras que
no se reembolsa el Avastin, con lo que el coste
de este medicamento es bajo para la sociedad,
pero mas alto para los pacientes. En Colombia,
Avastin estuvo prohibido durante dos afos
tras la aprobacién de Lucentis, pero ya se ha
levantado la prohibicion. Recientemente, en
Colombia se disminuy6 en un 30% la cantidad
que el estado paga para los tratamientos con
Lucentis. En el Reino Unido, se aprobara el
reembolso de Lucentis, aunque el fabricante se
encarga de todos los costes del farmaco tras la
decimocuarta inyeccion. En Estados Unidos, no
hay una politica de reembolso universal para
ninguno de los dos farmacos.

Aunque no cabe duda de que hay que prestar
atencion al coste econémico del tratamiento de
la DMAE humeda, este no es el Unico aspecto
a tener en cuenta cuando se piensa en el valor
de la terapia anti-VEGF. Los resultados que
se centran en los pacientes son claramente
valiosos. Desde el punto de vista del paciente,
la capacidad para continuar leyendo vy
conduciendo, para reconocer caras y poder
mantener su independencia, no tiene precio.
Para la sociedad, la prevencién de la ceguera
supone sin duda un ahorro econémico, pero
también hay beneficios menos tangibles. En
el Reino Unido, por ejemplo, el coste de la
ceguera se estima en aproximadamente 18000
libras esterlinas por afio de vida ajustado por
calidad?. Sin embargo, no todos los paises hacen
un calculo tan elevado de los costes para la
prevencion de la pérdida de vision en individuos

2 El Ano de vida de Ajustado por Calidad (QALY, por sus siglas en
inglés) tiene en cuenta la cantidad y calidad de vida generada por
las intervenciones médicas y se usa para calcular el valor de una
intervencion en relacion con su coste.

de edad avanzada. En Italia, por ejemplo, se
calculé que el coste alcanzaba solo las 60 libras
esterlinas, basandose en el suplemento de
jubilacion que reciben los individuos ciegos.

Con respecto a la terapia considerada como un
todo, los pacientes valoran la existencia de un
entorno de apoyo que incluya una evaluacion
fiable y una perspectiva clara sobre su futuro
proporcionados por un terapeuta de confianza.
Los beneficios para el paciente también se
incrementan cuando los que les proporcionan
los cuidados médicos se toman su tiempo para
explicarle la importancia que tiene recibir
un tratamiento regular, las ventajas de los
tratamientos aprobados y sus diferencias, los
riesgos potenciales tanto de las terapias oficiales
como de las extraoficiales, y la importancia
de acudir a las citas, para salvar su vision. Un
punto critico es que los proveedores de salud
informen a los pacientes del impacto supondria
perder la vision para su vida diaria y su calidad
de vida. Esto es especialmente importante,
dado que el tiempo que se necesita para las
consultas mensuales puede suponer un impacto
en el cumplimiento y la colaboracién del
paciente. Después de los primeros tratamientos,
los pacientes pueden dejar de tener miedo a
quedarse ciegos y empezar a pensar mas en la
duracion del tratamiento y, a menudo, en la
carga econdmica asociada a la terapia mensual.
El miedo al dolor asociado a las inyecciones
habituales también puede convertirse en un
problema para algunos pacientessi el terapeuta
no explica el procedimiento de una manera
apropiada.

Los beneficios de la terapia antiangiogénica
también afectan al médico. Un oftalmélogo
que ha recibido formacién para convertirse
en especialista de la retina puede ofrecer
un cuidado personalizado y establecer guias
de tratamiento centradas en el beneficio
del paciente. Sin embargo, el incremento
repentino de la demanda de especialistas de la
retina para tratar pacientes de DMAE humeda
ha provocado que un creciente numero de
oftalmologos generales ofrezcan tratamientos
anti-VEGF sin estar debidamente formados
para ello. Esta situacién puede dar lugar a
resultados indeseables para los pacientes, pero
el sector debe idear alguna forma de aumentar
la capacidad del sistema para satisfacer las
necesidades del niumero creciente de casos.

Los especialistas de la retina reciben presién por
parte sus sistemas nacionales de salud debido
al rapido crecimiento de los gastos relacionado
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con la disponibilidad de nuevos tratamientos un equilibrio entre la eficacia, la seqguridad y el
para la DMAE humeda. Como cabezas visibles coste, especialmente en lo que respecta al uso
del cuidado de los pacientes, los especialistas extraoficial de Avastin.

de la retina se estan viendo obligados a hallar
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Estableciendo una Agenda de Investigacion

Un tema que se mencion6 de manera constante
durante la Cumbre fue la necesidad de
investigar mas, y el ultimo punto del orden del
dia de los participantes fue la elaboracién de
una lista de prioridades para la investigacion de
los aspectos basicos de la enfermedad, la ciencia
traslacional y la prestacién de servicios de salud
relacionados.

El objetivo definitivo del calendario de
investigacion sobre la DMAE debe ser el
desarrollo una cura para esta enfermedad, asi
como de medidas de prevencién primaria. Sin
embargo, como la DMAE es una enfermedad
cronica asociada al envejecimiento, es de vital
importancia que se creen nuevas terapias
de calidad centradas en los factores que
subyacen a la enfermedad, como es el caso de
la angiogénesis. Aun falta por aclarar cudl es
la relacion entre los cambios patolégicos y los
cambios funcionales. Ademas, si bien la TCO
revela cambios estructurales, aun no se ha
determinado la relaciéon que existe entre los
cambios estructurales y los funcionales. Para
lograr este objetivo, hard falta comprender
a fondo la fisiopatologia de la enfermedad.
Dado que el 50% de la patogénesis de la
DMAE depende de factores genéticos, se
deberia realizar una inversién significativa para
sufragar las tareas de correlacionar genotipos y
fenotipos para entender la causa de la DMAE,
pero también para identificar subtipos de la
enfermedad que se basan en genes especificos.
La comprension de la biologia molecular de
la enfermedad deberia llevarnos también a
desarrollar de mejores modelos animales para
la DMAE vy, quizés, a la identificacién de los
biomarcadores intraoculares o circulatorios de
la enfermedad.

Las cuestiones mas graves y mas preocupantes
para las que aun no hay solucién estan
relacionadasconlaprogresiéndelaenfermedad,
mas concretamente con la transicién de la DMAE
seca a la humeda. Por ejemplo, aun es preciso
aclarar la relacion entre los cambios de agudeza
visual y la patologia de la enfermedad. Una
mejor comprension de los procesos moleculares
y genéticos que intervienen en la progresion
de la enfermedad no soélo proporcionarad
nuevos objetivos y vias farmacolégicas para la
prevencion y la cura de la DMAE, sino también
marcadores moleculares (ademas de medidas de
agudeza visual) con los que juzgar la efectividad
de la terapia farmacoldgica. Esta investigacion

probablemente nos permitiria distinguir el
papel que tienen factores de crecimiento
diferentes al VEGF, tales como el PDGF (factor de
crecimiento derivado de plaquetas), PIGF (factor
de crecimiento placentario), FGFs (factores de
crecimiento de fibroblastos) y HGF (factor de
crecimiento de hepatocitos), en el proceso de
neovascularizacion, y serviria para identificar
las vias moleculares que estimulan la fibrosis.
Ya se estd investigando un medicamento cuyo
objetivo es revertir la fibrosis en la retina, para
la cual no existe ningun tratamiento médico
en la actualidad. Como sucede con las terapias
dirigidas de otros campos, la investigacion en
pacientes con valores atipicos o extremos suele
resultar productiva. Es de vital importancia
que se descubra por qué algunas personas
responden adecuadamente a la terapia
anti-VEGF, mientras que otras lo hacen en
menor medida o simplemente no responden
en absoluto. Otra cuestion aun mas esencial
que cabe plantearse es por qué algunos los
individuos de edad avanzada nunca desarrollan
drusas u otros cambios en la retina. Ademas,
puede resultar fructifero comprender como los
cambios en la retina asociados a la edad pueden
estar relacionados con los cambios asociados a
la edad que se dan en otras partes del cuerpo.

Los participantes de la Cumbre también
mencionaron que el desarrollo de técnicas de
representacion o6ptica funcional proporcionaria
una herramienta importante para entender
la patologia de la enfermedad. Las nuevas
tecnologias permitirian que los investigadores
estudiasen la funciéon de cada fotorreceptor
individual, por poner un ejemplo.

En el area de la ciencia traslacional, los
participantes de la cumbre destacaron la
necesidad de mejorar la administracion de
medicamentos y desarrollar modalidades
terapéuticas  que no requieran una
administracién tan constante. Es preciso
aplicar los avances en campos tales como la
nanotecnologia, los microfluidos y la biologia
celular para facilitar la administraciéon de
medicamentos por via ocular. En Australia,
se esta probando una terapia genética cuyo
objetivo es bloquear la angiogénesis durante
periodos mas largos. Ademas, se deberia dar
mas apoyo al desarrollo de instrumentos de
exploracién robotizada y automatizada que
puedan emplear los médicos de atenciéon
primaria, los oftalmélogos y los optometristas.
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Finalmente, es necesario investigar con el
objetivo de desarrollar métodos eficientes y
rentables para diagnosticar, tratar y realizar
seguimiento a una poblacién que envejece. En
muchos paises ya se estdn tomando medidas
al respecto. Por ejemplo, en Singapur se ha
estudiado la posible importancia de las pruebas

de cribado o de detecciéon de la enfermedad,
y se ha demostrado que no resulta rentable
que los oftalmélogos usen dichos programas a
gran escala. Por otra parte, en Australia se esta
llevando a cabo un estudio sobre la dimensién
farmacoeconémica de la terapia anti-VEGF.
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Acciones recomendadas

Basandose enlas deliberacionesde los expertos reunidos, la Cumbre desarrollo
el siguiente conjunto de medidas que la Fundacién de la Angiogénesis podria
promover

1. Mejorar la deteccion temprana de la DMAE humeda:

* Elaborar campanas publicas de concienciacion para incrementar el
conocimiento del publico en general sobre los primeros indicios de
la DMAE.

e Trabajar con médicos de atencion primaria y oftalmélogos para
la mejora del diagnéstico temprano de la DMAE y lograr que mas
pacientes sean enviados a los especialistas de la retina para que
se les efectien examenes de seguimiento y se les administre el
tratamiento oportuno.

» Desarrollarprogramasde formacién exhaustivos paraelaprendizaje
de la SD-OCT que puedan estar disponibles para una amplia
gama de médicos ademds de los oftalmélogos especializados en
enfermedades de la retina.

2. Mejorar la intervencion médica para prevenir la pérdida de vision:

* Asegurarse que las autoridades sanitarias adoptan los tratamientos
aprobados en sus respectivas formulaciones para la DMAE humeda
y hacen que estén disponibles para una intervencion inmediata y
para controlar la enfermedad crénica, junto con un seguimiento
apropiado.

* El desarrollo de mejores practicas y modelos de cuidado para
que mas pacientes de DMAE humeda decidan continuar con el
tratamiento ofrecido por el sistema sanitario, de manera que
reciban un tratamiento 6ptimoy eviten perder capacidad de vision.

* Crear registros nacionales e internacionales que hagan posible
el sequimiento a largo plazo y faciliten la investigacién sobre la
etiologia y los subtipos de la DMAE.

* Celebrar una conferencia de consenso para definir el estado de la
enfermedad y su persistencia, la respuesta ante la misma, y tasa de
fallos en respuesta al tratamiento.

* Establecer un enfoque sistematico para evaluar los riesgos del
Avastin manipulado en farmacias locales y usado sin aprobacion.

-24 -
Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



Acciones recomendadas

3. Potenciar el valor del tratamiento de cara a las partes interesadas

e Es preciso que los especialistas en retina y sus pacientes hablen
en profundidad sobre las ventajas y riesgos de los medicamentos
aprobados y no aprobados, dado que la formulacién vy
administracion de estos ultimos puede diferir sustancialmente de
las medicaciones oficiales, y afectar a la seguridad del paciente.

* Crear modelos para que las nuevas practicas se centren en los
pacientes; esto es, que procuren minimizar la carga econémica
y social que soportan los pacientes, a la vez que maximizan el
resultado terapéutico.

e Desarrollar la base de conocimientos para determinar la relacion
coste/beneficio de las diferentes opciones de tratamiento.

4. Avanzar en la investigacion traslacional

e Identificar otros factores y las vias clave, mas alla del VEGF, que
puedan ser de interés para el desarrollo de nuevas terapias para
tratar la DMAE humeda.

* Fomentar la investigaciéon para aclarar la patogénesis de la DMAE
y su progresién de la forma seca a la humeda.

* Identificar biomarcadores que faciliten la distincion entre los
pacientes que responderan bien a la terapia de la DMAE y los que
no.

* Fomentar la investigacion para la mejora de la administracién de
medicamentos y las propiedades farmacodinamicas de la terapia
para combatir la DMAE humeda, pues se precisan tratamientos
mas efectivos, pero a la vez menos frecuentes.
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