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1. OBJETIVO

Establecer una guia para el manejo de degeneracién macular neovascular relacionada con la edad.

2. METODOLOGIA

La elaboracion de la presente guia de manejo de degeneracion macular relacionada con la edad partié de la revision de los protocolos de
manejo y estandares Internacionales para el manejo de esta patologia. Estd disefiado por pasos de definicion, evaluacion, diagnostico y

manejo con niveles de evidencia aqui definidos:
NIVELES DE LA EVIDENCIA

1. Nivel I: evidencia de al menos un ensayo aleatorizado bien disefado.
2. Nivel II: evidencia de ensayos clinicos no aleatorizados, estudios de casos y controles o cohortes bien disefiados, series de tiempo mlltiples.
3. Nivel III: evidencia de estudios descriptivos, reportes de comités u organizaciones de expertos, opiniones de expertos (por ejemplo, paneles de

CoNnsenso).

Grados de recomendacion:
A: de maxima importancia.
B: de importancia moderada.
C: relevante pero no critico.

3. ALCANCE

Poblacion de usuarios del subsistema de salud de las fuerzas militares atendidos en el Hospital Militar Central.
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4. POBLACION OBJETO

Poblacién de usuarios del subsistema de salud de las fuerzas militares atendidos en el Hospital Militar Central.

5. RECOMENDACIONES

Introduccion

La Degeneracién macular relacionada con la edad (DMRE) es la principal causa de pérdida visual severa e irreversible en el mundo. Afecta 10 al 13% de
adultos mayores de 65 afios en Norteamérica, Europa, Australia y Asia. Se han asociado factores de riesgo como arterioesclerosis, obesidad, y cigarrillo. Se
espera que la incidencia para el 2020 se duplique.

La identificacion de la patogénesis , la influencia del factor de crecimiento endotelial vascular ,VEGF, han abierto una ventana terapéutica accesible.

Ensayos clinicos demostraron que la inhibicién de VEGF A bloquea eficientemente la fisiopatologia de la DMRE , restaura la morfologia retiniana y mantiene
la funcidn neurosensorial en muchos pacientes con DMRE neovascular.

Desde el 2006 con la aprobacion de los anti VEFG la prevalencia de ceguera legal por DMRE se ha reducido, eliminando la DMRE neovascular de la lista de
enfermedades incurables.

Los beneficios de la terapia antiangiogénica han sido bien reconocidos, sin embargo los resultados en la vida real se han encontrado menos favorables que
en los resultados de los ensayos. Existen controversias en la eficacia de las sustancias . la eleccién del régimen terapéutico y la monitorizacion necesaria.

5.1 PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

Historia clinica, examen fisico y auto monitorizacion

La DMRE neovascular es de comienzo agudo progresando rapidamente, impactando la vision central.

La deteccion temprana de la enfermedad y continuo seguimiento es mandatorio debido a que un diagndstico y tratamiento no oportuno desencadena
pérdida visual irreversible.

Siempre que se sospeche una DMRE neovascular deben realizarse métodos diagndsticos como angiografia fluoresceinica, (FA), tomografia de coherencia
optica, (OCT), todo para confirmar el diagndstico.

En ensayos clinicos y en la vida real las lesiones son usualmente detectadas cuando ya ha habido una pérdida considerable de Agudeza Visual (AV).

5.2 EVIDENCIA

La eficacia reducida de la terapia antiVEGF comparada con los ensayos es comUnmente asociada al pobre diagnostico en etapas iniciales y pobre
seguimiento.

SI ENCUENTRA ESTE DOCUMENTO IMPRESO, TENGA EN CUENTA QUE ES UNA COPIA NO CONTROLADA,; POR FAVOR REMITIRSE A LA INTRANET INSTITUCIONAL
FT-CLDD-05 V3




DEGENERACION MACULAR RELACIONADA CON LA EDAD CODIGO | CI-OFTA-GM-18 |VERSION | 02

GUIA DE MANEJO NEOVASCULAR Pagina: 3de12

5. RECOMENDACIONES

En un estudio aleman retrospectivo, multicéntrico se revisaron los datos de pacientes con sospecha de DMRE neovascular del 2008 al 2010 encontrando
gue los hallazgos al fondo de ojo fueron lesiones fibréticas, indicando un diagndstico tardio de neovascularizaciéon coroidea.

La actividad de la enfermedad es para toda la vida . 7 afios después del inicio de la terapia con Ranibizumab en los ensayos ANCHOR o MARINA 1/3 de los
pacientes tenian buenas agudeza visuales mientras que otro tercio tenian pobres resultados.

El estudio de neovascularizacion coroidea (NVC) en deteccion de DMRE , estudio AMD DOC, evalud la sensibilidad del OCT time domain, en deteccion de
nueva neovascularizacién en 2 aiios. La sensibilidad de la rejilla de Amsler perimetria hiperaguda preferencial, (PHP). OCT y FA.

La deteccion de NVC fue del 95% para OCT y 95% para rejilla de Amsler supervisada. Este estudio demostrd que la FA es el mejor método para detectar la
NVC. Sin embargo el autoexamen con rejilla de Amsler se sugiere entre las visitas al oftalmélogo. El estudio HOME , un estudio prospectivo encontrd que
los participantes de vigilancia de AV en casa tenian menos pérdida de vision al tiempo que se identificaba la NVC en el 90% manteniendo AV mejor que
20/40, también demostré que el uso del dispositivo en casa con un cuidado estandar incremento la deteccion de NVC.

Es importante conocer que la PIO puede incrementarse después de tratamientos repetidos con inyecciones intravitreas.
5.3 RECOMENDACIONES

Se debe interrogar al paciente acerca de disminucién de AV y metamorfopsias, si tiene historia familiar de DMRE Y de habitos como el de fumar. La AVMC,
biomicroscopia y fondo de ojo, examen de la macula es mandatorio, medida de la PIO cada 6 meses.

Pacientes deben ser instruidos en el autoexamen entre visitas al oftalmdlogo. El OCT es requerido si el fondo de ojo se evidencia edema, signos de
Desprendimiento de Retina o hemorragia, recomendaciones del estudio HOME, evidencia 1.

ANGIOGRAFIA
Fue el principal medio por muchos afios , el Unico método diagndstico y de seguimiento en pacientes con DMRE.

TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

El primer uso de OCT fue en 1990, el SD OCT es una herramienta con gran resolucion, repetibilidad y aplicabilidad. Permite escaner de toda el area
macular, y generacion de imagenes en tercera dimension. Se ha convertido en el mejor elemento para diagndstico inicial y manejo en pacientes con DMRE
exudativa.

El SD OCT ha sido usado exclusivamente en el estudio HARBOR comparando la terapia con Ranibizumab mensual y a necesidad El OCT visualiza cambios
estructurales de la retina con alta resolucién como modelo histoldgico. Sin identificacion de caracteristicas vasculares u otra representacion del proceso
dindmico de la perfusion.
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5. RECOMENDACIONES

5.4 EVIDENCIA
Tipos de neovascularizacion coroidea

NVC 1 Membrana neovascular es localizada detras del EPR , fluido subretinal , disrupcion de membrana limitante externa complejo fotorreceptor en retina
externa

Exudacion intrarretiniana aparece oscura con espacios quisticos dentro de las capas de la retina.

NVC 2 llamada CNV clasica localizado en el espacio subretinal. Presentan discreto PED , lesiones retinales altamente reflectivas. Incremento de grosor
retiniano. Espacios quisticos.

NVC3 descrito como erosiones o elevaciones del EPR, lesiones polipoidales asociado con exudacion.

ESTRATEGIAS TEAPEUTICAS
5.4.1 RANIBIZUMAB

Anticuerpo monoclonal con alta afinidad para el VEFG A . inactiva todas las isoformas de VEFG . El sitio de afinidad es un aminoacido 88 89.
Tiene un clearance sistémico rapido, removiendo la parte fc de la molécula.

Vida media intravitrea de 2 a 4 dias y un rapido clearance sistémico. La seguridad de Ranibizumab es extremadamente alta.

Ranibizumab como monoterapia es el estandar de referencia para el tratamiento de NVC

EVIDENCIA

Regimenes fijos fueron evaluados en los estudios MARINA, ANCHOR, PIER y EXCITE.

El Estudio MARINA de 716 pacientes con NVC clasica fueron incluidos en este estudio randomizado multicéntrico

Recibieron inyecciones mensuales de 0,3 a 0,5 mg de Ranibizumab o placebo por 24 meses.

A los 12 meses el 95% de los ojos tratados con Ranibizumab comparado con el 62% de los pacientes tratados con placebo perdieron menos de 15 letras en
AV.

Mejora mayor de 15 letras fue encontrada en el 34% de los tratados con 0,5 mg.

A los 24 meses el 90% los pacientes tratados con Ranibizumab 0,5 mg mantuvieron vision estable sin pérdida de mas de 15 letras comparado con 53%
grupo control.

ESTUDIO ANCHOR

Incluyo 423 pacientes con NVC clasico subfoveal . Se compara inyecciones mensuales de Ranibizumab a 0,3 mg y 0,5 mg, indicando intervalos de tres
meses. El 90% de los ojos tratados perdieron menos de 15 letras comparados con el 66%.
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5. RECOMENDACIONES

RECOMENDACION

Ranibizumab (Lucentis ) fue aprobado por la FDA en el 2006 para todos los tipos de neovascularizacion de la DMRE.

La dosis probada es de 0,5 mg.

Inyecciones mensuales continuas por dos afios o a necesidad con monitorizacién estricto mensual con OCT , cese de tratamiento cuando haya ausencia de
fluido.

Recomendaciones basadas en los estudios ANCHOR, MARINA, PIER , EXCITE, HARBOR, CATT.

5.4.2 BEVACIZUMAB

Serie de casos no controlados indican que es beneficioso para el Tratamiento de DMRE.

Tiene una vida media intravitrea 5,6 dias.

La afinidad del bevacizumab es de 0,05 a 0,2 en comparacion con Ranibizumab afinidad de 1 y Aflibercept afinidad de 140. lo que indica su baja afinidad.
La retencion sistémica es prolongada por lo porcion Fc .

El estudio CATT | bevacizumab y Ranibizumab son similares en la mejora de la AV cuando se suministran de forma mensual. La dosificacién mensual con
cualquiera de los dos medicamentos provocd una leve mejora en la vision en comparacion con la dosificacion personalizada.

Comparacion de eventos sistémicos serios fue mas alta con bevacizumab.

RECOMENDACION

Los resultados de los estudios CATT e IVAN evidencian I, indican que Ranibizumab y bevacizumab confieren beneficios en la funcidn visual si se usan de
forma mensual.
Existe mayor riesgo de eventos adversos oculares y sistémicos con el uso del bevacizumab.

5.4.3 AFLIBERCEPT

Es una proteina de fusion con afinidad mas alta por el VEGF que el bevacizumab y Ranibizumab.

Tiene una vida media intravitrea de 7,1 dias con una bioactividad en ojos humanos de 2,5 meses y una vida media en suero de 18 dias por la presencia de
la porcién Fc. Ranibizumab y Aflibercept tienen una potencia similar bloqueando la proliferacion de células endoteliales , 10 veces mas potente que el
bevacizumab.
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5. RECOMENDACIONES

RECOMENDACION

Un Estudio fase 1 mostré que el Aflibercept disminuy6 el edema macular durante al menos seis semanas con buena tolerancia. En ensayo clinico de fase 2,
CLEAR-IT2, en comparacion con aplicacion mensual de Aflibercept vs trimestral intravitrea en el 0,5 y 2,0 mg. Con ambas dosis, el tratamiento mensual fue
funcionalmente y anatdmicamente mas eficaz que el tratamiento trimestral, inicialmente y después de un régimen a necesidad.

La Aprobacion de Aflibercept en el tratamiento de la DMRE neovascular se basé en dos ensayos EL VISTA 1 Y VISTA 2.

Recientes analisis de subgrupos de los ensayos VER sugirieron una eficacia morfoldgica superior del Aflibercept en la reducciéon de fluido intrarretinal, asi
como la reduccion de la elevacion del Epitelio pigmentado de la retina (EPR). Una evaluacién retrospectiva de los ojos con el liquido subfoveal persistente, a
pesar de los tratamientos anteriores con Ranibizumab sugiri6 que a los 6 meses, con una media AV MEJOR CORREGIDA (AVMC) mejoraron
significativamente tras el cambio a Aflibercept. intravitreo.

Sin embargo, la mayoria de las series de casos han indicado que el Aflibercept 2,0 mg conduce a mejoras anatdmicas en pacientes con larga data de fluido
persistente, que han recibido otros agentes anti-VEGF, pero las condiciones de AVMC generalmente se han mantenido sin cambios.

La FDA aprobé el Aflibercept dosis de 2,0 mg intravitrea para la DMRE neovascular en el 2012. Se sugiere un régimen de inyecciones mensuales por 3
meses, seguido por una dosis fija cada 8 semanas. Después de 12 meses de tratamiento los intervalos dependiendo de la condicién anatémica y funcional
de cada paciente.

5.4.4 FOTOCOAGULACION LASER

La Fotocoagulacién laser se puede utilizar para obtener el cierre inmediato de las membranas neovasculares subretinianas que resulta en el cese de
exudacion, hemorragia y el crecimiento de vasos. En lesiones clasicas bien delimitadas de localizacion extrafoveal y yuxtafoveal. Debe ser conscientes del
alto grado de recidivas (cerca del 50%) y del riesgo de escotoma irreversible.

RECOMENDACION

La Terapia de fotocoagulacion para la DMRE neovascular fue desarrollada gradualmente y en su mayoria con una base de caso por caso, hasta que se puso
a prueba a gran escala la fotocoagulacion vs placebo en el Estudio de Fotocoagulacion Macular (MPS) en Estados Unidos . En el MPS, el prondstico visual a
largo plazo para las lesiones NVC extrafoveales que estaban bien delineadas en la angiografia con fluoresceina, y que no estaban mas cerca de 200 micras
del centro de la zona avascular foveal, se mejord significativamente por la instruccion intensa y confluente de fotocoagulacion que cubre toda la NVC.
Después de 5 afios, la pérdida visual severa (30 letras ETDRS o mas) se produjo en el 46% de los ojos tratados, en comparacion con 64% de los no
tratados.

La terapia con fotocoagulacion laser y terapia fotodinamica han mostrado ser beneficiosas a comparacion con el curso natural de la DMDRE neovascular en
estadios y subtipos especificos. Son dos formas antiguas de tratamiento que son superadas por las inyecciones intravitreas de anti VEGF.
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5. RECOMENDACIONES

5.4.5 Terapia con radiacion

Mejoria en comparacion con la historia natural de la enfermedad, riesgo de dano tejido ocular, resultados en AV son impredecibles, seguridad y eficacia son
controvertidos, se necesitan mas investigaciones.

5.4.6 Tratamiento quirdrgico para DMRE hemorragica

Hemorragia subretiniana (SSR) es una complicacion rara, pero devastadora. La historia natural de la hemorragia macular (SMH) asociada a la DMRE
neovascular por lo general conduce a la mala AV. Varios otros estudios que evaluaron los beneficios de los antiVEGF para LA DMRE hemorragica reportan
un éxito limitado en los pacientes afectados.

Una eliminacién mecanica completa del coagulo de sangre subretiniano con o sin extraccion del complejo neovascular subyacente es la razon de la cirugia
submacular en DMRE hemorragica.

Muchos métodos quirlrgicos estan disponibles, incluyendo la vitrectomia con la extraccién de coagulos de forma manual, vitrectomia con rtPA subretiniano
y por desplazamiento neumatico con y sin rtPA intravitrea.

MEDICAMENTOS INTRAVITREO

Son solicitados en la consulta junto con la boleta de cirugia para programar el procedimiento de aplicacion intravitrea el cual se realiza en salas de cirugia.
La persona encargada de programar los procedimientos, recibira las formulas realizadas previamente y hara la solicitud de los medicamentos por medio de
un oficio a farmacia. Farmacia se encargara de tener los medicamentos disponibles en kardex para su aplicacion el dia programado. Los Medicamentos
deben permanecer refrigerados a 2 a 8 grados centigrados.
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6. ALGORITMO

Estudios previos

Exploracion de
fondo con
biomicroscopia

Grosor macular, liquido
intrarretiniano,
subretinano, localizacion
neovascularizacién

Tomografia de
coherencia optica

Grosor macular, liquido
intrarretiniano,
subretinano, localizacion
neovascularizaion

localizacion de
membrana y
clasificacion

Tomografia de
coherencia optica

Algoritmo 1
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6. ALGORITMO
Tratamiento inicial
I
.A rtltlangllogedmc_o Tratamiento _
el e recidivas dmre atrofica cada 6 meses
de carga
Seguimiento
o mensualmente
exudativa
Inyeccién mensual Antiangiogénico
de antiangiogénico dosis maxima
por 3 meses mensual
Criterios )

Hemorragia intra o subretiniana
Biquido subretiniano

Eingrosamiento de retina mayor de 100
micras

Pérdida de agudeza visual de 1 linea
Rueva membrana

/
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7. CONTROL DE CAMBIOS
ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL
ID ACTIVIDAD CAMBIO
1 Guias basadas en niveles de evidencia Se adjuntan mve;les de ewdencu‘il cientifica que Soporte cientifico basado en la evidencia Mayo de
soporta el manejo de la patologia. 2017

8. ANEXOS

CARACTERISTICAS DEL SERVICIO

1. COMO SE PRESTA EL SERVICIO

Los usuarios del Hospital Militar con esta patologia, se detectan en la consulta médica externa o en el servicio de urgencias y se remiten

para el tratamiento especifico o para valoracion, confirmacion y tratamiento
2. TIPO DE PROFESIONALES QUE PRESTA EL SERVICIO
El oftalmdlogo general o residente en oftalmologia bajo supervision del primero.

3. REQUISITOS DE LOS PROFESIONALES

Médico general con especializacion en Oftalmologia o residente en oftalmologia bajo supervision del primero
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8. ANEXOS
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