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Introduccidon y reseina histérica

El Avastin® es el nombre comercial de un farma-
co llamado bevacizumab, que es un anticuerpo
monoclonal inicialmente desarrollado, utilizado y
aprobado en 2004 por la FDA para el tratamiento
de neoformaciones gastrointestinales en forma
de droga endovenosa’™. Se observd que en pa-
cientes con cancer gastrointestinal en tratamiento
gue también tenian maculopatia asociada, ésta
mejoraba y se comprobd también que mediante
marcacion con fluoresceina de las moléculas de
bevacizumab éstas permeaban en las lesiones de
cuadros exudativos creados por laser en monos®.
A partir de entonces se fueron realizando diferen-
tes estudios, generando evidencia cientifica sobre
su eficacia y seguridad tanto para el tratamiento
de la DMAE como en otras patologias oftalmolégi-
cas donde existe neovascularizacion en su fisiopa-
tologia, no sdlo en el polo posterior sino también
en el segmento anterior’™.

Se describen a continuacion los estudios mas re-
levantes en relacion con el uso de Avastin® para la
DMAE.

Estudio CATT

El primer informe del estudio CATT se publicd en
el afno 2011 en el que se comparaba a las dos dro-
gas disponibles en el mercado en ese momento
(Avastin®y Lucentis®) para el tratamiento de los
cuadros de maculopatia exudativa DMAE, ya que
el Macugen quedo descontinuado en su investi-
gacion. Este fue un estudio clinico randomizado,
doble ciego vy controlado con unos 1100 pacientes

en 4 ramas comparativas de bevacizumab vy ranibi-
zumab en periodos fijos y a demandacon 1,2y 5
afos de seguimiento’® 7. Dentro de los principales
aspectos, en este estudio se evaluaba el criterio
de no inferioridad de resultados por parte del
Avastin® versus el Lucentis®, tanto en ganancia de
agudeza visual, disminucion del grupo de pérdidas
mayores a 15 letras, efectos adversos y potencial
capacidad de secar las lesiones. Los resultados
mostraron una ganancia en letras similar para am-
bos farmacos al afo, aunque mayor para el ranibi-
zumab (6,8 letras al afo para el ranibizumab). Pero
lo mas destacable es que se demuestra una efec-
tividad de ambas drogas a lo largo de 5 afos. La
diferencia es que en el quinto afo el ranibizumab
generaba mayor porcentaje de secado retinal y un
aumento en la incidencia de atrofia retinal macular
foveal del ranibizumalb de 18,9% versus 14,5% del
bevacizumab, posiblemente debido a este efecto
de secado, como fue publicado en un nuevo infor-
me del estudio CATT en 2019%,

Estudio IVAN

Luego aparecio el estudio IVAN en Reino Unido,
publicando sus resultados en el afio 2012, que re-
validaban los mismos resultados encontrados en el
estudio CATT®,

Se tratd de un estudio randomizado con 610 pa-
cientes y un seguimiento de dos aflos con inyec-
ciones mensuales de ambas drogas en forma con-
tinua o segun necesidad a criterio de los tratantes.
Ninguno de los pacientes tenia tratamientos
previos. Su analisis se basaba en la comparacion
de no inferioridad respecto de la agudeza visual
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con margenes de 3-5 letras. El mejor método de
dindmica de aplicacion segun sus resultados era
el continuo, con ganancias de letras levemente a
favor del ranibizumab y en el tema de la atrofia
postratamiento no encontraba diferencia. Pero se
destaca que al evaluar el aspecto econdmico se
subrayo el menor costo del bevacizumab?°.

Estudio LUCAS

En 2015 se publicaron los resultados del estudio
LUCAS, donde el bevacizumalb se comparaba con
el ranibizumalb en un formato de administracion
terapéutica de “tratar y extender”?. El periodo
inicial se basaba en inyecciones cada 4 semanas
para luego irlas extendiendo dos semanas; si a los
controles de la evolucidn era favorable; es decir
gue no apareciera liquido o si regresaba el liquido
se retrocedian dos semanas. Al cabo del primer
ano la respuesta en ganancia de vision fue similar
(8,2 frente a 7,9 ranibizumab/bevacizumab).

Un aspecto a destacar es que al realizar el trata-
miento bajo la modalidad de tratar y extender, la
cantidad de dosis en un ano disminuia a 8 para el
ranibizumab vy 8,5 para el bevacizumab, compara-
da con las 12 dosis realizadas en el estudio CATT.
En el resultado visual y de espesor eran similares
los valores obtenidos al CATT.

El seguimiento del mismo estudio a los dos aflos
dio que la agudeza visual se modificd muy poco
(7,4 para el bevacizumab vy 6,6 para el ranibizu-
mab), pero aparecia fluido residual en el OCT con
diferencias significativas (45% bevacizumab contra
el 28% del ranibizumab).

También llegaron a la conclusion de que los perio-
dos de intervalo entre la aplicacion de las drogas
no debfan ser mayores a las 10 semanas.

Otros estudios

El estudio BRAMD de los Paises Bajos, publica-
do en 2015 con una casuistica de 327 pacientes,
randomizado, doble ciego, con criterio de no infe-
rioridad de 4 letras, reveld que la diferencia entre
ambas drogas era nuevamente no clinicamente
significativa vy su diferencia era de menos de una
letra entre tratamientos (5,1 versus 6,4) 2. Quizas
el punto a destacar de este trabajo era que sus
pacientes tenian un componente: habian tenido
tratamientos previos de diferentes indoles.
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El estudio Manta, de Austria, contd con 321 pacien-
tes de 10 centros que fueron randomizados y con
tratamiento en la modalidad PRN?3. No tuvieron
diferencia significativa en las agudezas visuales

al aflo de tratamiento (4,9 en el grupo de bevaci-
zumab contra 4,1 en el grupo de ranibizumab). La
disminucioén del espesor retinal fue similar, con una
media en cantidad de inyecciones de 6,1 para be-
vacizumab contra 5,8 para ranibizumab.

Hay otros estudios de disefo comparativos vy re-
portes de revisiones sistematicas que también
concluyeron en la no inferioridad del bevacizumab
versus el ranibizumalb, siempre evaluando para-
metros similares de seguridad y de eficacia?*?°.
Resulta interesante la publicacion de Pershing y
colaboradores, quienes analizaron si se generaron
cambios 0 no en la eleccion del farmaco de pre-
ferencia a utilizar, introduciendo al mercado una
nueva opcion llamada “aflibercept” de la cual se
hablard mas adelante?.

Si bien no hay hasta la actualidad estudios com-
parativos similares a los que se han mencionado
anteriormente, es interesante destacar que en re-
ciente metaanalisis publicado no aparecen reales
diferencias respecto de la seguridad vy la eficacia
entre bevacizumab, ranibizumab vy aflibercept?®,
pero el bevacizumab, por ser mas econdmico, pa-
rece mantener una ventaja en el balance “costo/
efectividad” para el tratamiento de la DMAE?®,

que deberd confirmarse en futuros estudios. Pero
también se debe mencionar que -acorde a lo pu-
blicado hasta la actualidad- si bien representa una
buena opcidon desde el punto de vista econdmico,
es un producto que se utiliza de forma off-label,

lo cual origind debates y controversias constantes
en todo el mundo. No obstante, también hay que
remarcar que esta cientificamente aceptado por la
comunidad cientifica global, sobre todo desde un
aspecto bioético concerniente a la accesibilidad al
tratamiento en poblaciones con menores posibili-
dades econdmicas*®*%. También existen desarrollos
farmacoldgicos actuales de biosimilares en todo el
mundo, incluyendo en la Argentina®*=8.

Pero biosimilares del bevacizumab no son necesa-
riamente bioequivalentes, por lo cual no se pueden
extrapolar los datos sobre seguridad vy eficacia
gue se han mencionado previamente del Avastin®
a los nuevos productos, que deberan evaluarse en
el tiempo de manera multicéntrica, enmascarada,
randomizada y controlada®®.



Conclusiones

El bevacizumab es una droga segura, efectiva y
probada a nivel mundial para el tratamiento de la
DMAE neovascular. Teniendo en cuenta su ventaja
economica en el contexto de una enfermedad cro-
nica, evolutiva, y que sin tratamiento indefectible-
mente puede avanzar hacia la discapacidad visual,
debe seguir teniéndose en cuenta como una bue-
na herramienta terapéutica.
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