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Resumen Ejecutivo

Titulo: Eficacia y seguridad de los fármacos antiangiogénicos Ranibizumab y 
Bevacizumab en la degeneración macular asociada a la edad

Autores: Isabel M. Martínez Férez y Sandra Flores Moreno

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN:

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad ocular 
degenerativa que engloba todos aquellos cambios en la zona central de la retina (mácula) 
sin causa aparente que pueden ocasionar la pérdida de visón irreversible. En los países 
desarrollados la DMAE es la principal causa de ceguera en personas mayores de 50 años. 
La variante de la enfermedad denominada húmeda o exudativa es la más grave y se 
caracteriza por una neovascularización (angiogénesis) coroidea que a menudo produce 
exudación y hemorragias. Los tratamientos para la neovascularización coroidea de la 
DMAE son la fotocoagulación con láser, la terapia fotodinámica con Verteporfina (PDT) 
y el tratamiento con fármacos antiangiogénicos, en los últimos años éste tratamiento se 
ha ido adoptando como terapia estándar de la DMAE exudativa. Dos de estos fármacos 
antiangiogénicos son el Bevacizumab y el Ranibizumab, ambos administrados mediante 
inyección intravítrea. La controversia existente sobre la utilización del Bevacizumab, fuera 
de indicación, para el tratamiento de la DMAE en lugar del tratamiento aprobado por las 
agencias reguladoras, Ranibizumab y las implicaciones económicas que lleva asociadas 
la utilización de estos dos tratamientos han determinado la necesidad de la realización de 
un informe sobre la eficacia y seguridad de ambos fármacos.

MATERIALES Y MÉTODOS:

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica enfocada a identificar revisiones sistemáticas 
o informes de evaluación en la biblioteca Cochrane, en la base de datos del CRD (Centre 
for Reviews and Dissemination), ECRI, ISI Web of Knowledge e INHATA. Además, se 
realizaron búsquedas de estudios en las bases de referencias MEDLINE (incluido Pre-
MEDLINE mediante OVID) y EMBASE, desde el año 2008 hasta el día 6 de Septiembre 
del 2010. Se incluyeron aquellos estudios realizados con pacientes con neovascularización 
coroidea debida a degeneración macular asociada a la edad, en los que se comparara  
el tratamiento monoterapico con Bevacizumab o Ranibizumab en inyección intravítrea 
con Ranibizumab o Bevacizumab, placebo, terapia fotodinámica (Verteporfina) u otra 
terapia alternativa y en los que se midieran como variables de resultado: agudeza visual, 
grosor de la retina y efectos adversos. Para establecer la eficacia de los fármacos se 
seleccionaron referencias correspondientes a ensayos clínicos con asignación aleatoria 
(ECAs); mientras que para establecer la seguridad de los fármacos además se incluyeron 
estudios con cualquier tipo de diseño que aportaran información sobre efectos adversos. 
Se excluyeron los estudios a propósito de un caso y los que compararan la monoterapia 
de cada fármaco frente a terapias combinadas del mismo.

Se ha realizado una lectura crítica de los artículos seleccionados aplicando los criterios 
establecidos en la guía CASPe con el fin de valorar la calidad de la evidencia científica disponible.

OBJETIVO:

Evaluar la eficacia y la seguridad de la administración intravítrea de los fármacos 
antiangiogénicos Ranibizumab y Bevacizumab en el tratamiento de la neovascularización 
en la degeneración macular asociada a la edad.



8 >

Aetsa 2011 / DMAE

RESULTADOS:

La búsqueda en las bases de datos MEDLINE y EMBASE ha permitido identificar un total 
de 731 referencias de Ranibizumab y 1078 de Bevacizumab. De estas referencias se 
seleccionaron 17 de Ranibizumab (2 ECAs y 15 series de casos) y 34 de Bevacizumab 
(correspondientes a 2 ECAs y 31 series de casos) por contener información relevante que 
contestaba a la pregunta de investigación.

Se ha identificado un único estudio head to head entre Ranibizumab y Bevacizumab y en 
él no han detectado diferencias significativas de eficacia entre los dos tratamientos. Ambos 
tratamientos mejoraban la agudeza visual de los pacientes y reducían el grosor de la zona 
central de la retina aunque sin detectar diferencias significativas entre los dos grupos de 
tratamiento. Sin embargo, se trata de un estudio de baja calidad con serios problemas 
metodológicos que cuestionan de forma seria su validez interna y por consiguiente la 
fiabilidad de sus resultados.

Eficacia Ranibizumab: Los resultados a 2 años de los dos ECAs (ANCHOR y PIER) 
confirmaban que el Ranibizumab era más eficaz que el tratamiento con PDT al incrementar 
la proporción de pacientes con mejora en la AV y disminuir la proporción de pacientes con 
pérdida de visión y, que aportaba beneficios frente a placebo al reducir la proporción de 
pacientes con pérdidas de visión. Además, mostraron que los beneficios encontrados a los 
12 meses persistieron durante los primeros 6-7 meses del segundo año.

Eficacia Bevacizumab: Los dos ECAs que valoraban el Bevacizumab mostraron que tras 
un seguimiento de 1 año el tratamiento era más eficaz que el tratamiento control en cuanto 
al incremento de agudeza visual de los pacientes, siendo las diferencias encontradas entre 
los dos grupos estadísticamente significativas. Por el contrario, aunque el Bevacizumab 
reducía el grosor de la zona central de la retina, esta reducción no presentaba diferencias 
significativas con el grupo control.

Seguridad: En ambos fármacos los efectos adversos descritos tanto a nivel local (ocular) 
como a nivel sistémico son similares y pocos frecuentes.

CONCLUSIONES:

-	 Eficacia: Los tratamientos con Bevacizumab y Ranibizumabmejoran de forma 
similar la agudeza visual (ganancia de >15 letras de visión) y la reducción de 
pérdida visual (pérdida de <15 letras de visión) en los pacientes frente a otras 
terapias alternativas a 1 año de seguimiento. 

-	 Seguridad: De los efectos adversos aparecidos tras la administración de los dos 
fármacos, se ha observado que en ambos casos los efectos de naturaleza sistémica 
son poco frecuentes y que la mayor parte de los efectos adversos oculares parecen 
deberse a la yatrogenia del proceso de administración (administración intravítrea)
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Abreviaturas

AV: Agudeza visual

DMAE: Degeneración macular asociada a la edad

ECA: Ensayo clínico aleatorizado

EMA: Agencia Europea del Medicamento

ETDRS: The Early Treatment Diabetic Retinoplathy Study

FDA: US Food and Drug Administration

IVB: Bevacizumab intravítreo

IVR: Ranibizumab intravítreo

NICE: National Institut for Clinical Excellence

NHS: National Health Service

OCT: Tomografía de coherencia óptica

PIO: Presión intraocular

PDT: Terapia fotodinámica 

RS: Revisión sistemática

Tto: tratamiento

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular
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Introducción

La degeneración macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad ocular 
degenerativa que engloba todos aquellos cambios en la zona central de la retina (mácula) 
sin causa aparente que pueden ocasionar la pérdida de visón irreversible. En los países 
desarrollados la DMAE es la principal causa de ceguera en personas mayores de 50 años. 
La enfermedad consiste en la aparición de acúmulos de material lipídico, denominados 
drusas, en el epitelio pigmentario de la retina y en la membrana de Brunch que afectan a 
la visión central pero no a la periférica [Román-Villanueva et al. 2008].

Existen dos formas principales de la enfermedad, la denominada variante seca y la 
denominada variante húmeda o exudativa; ésta última es la más grave y se caracteriza 
por una neovascularización (angiogénesis) coroidea que a menudo produce exudación y 
hemorragias.

La angiogénesis se define como la formación de nuevos vasos sanguíneos a partir del 
sistema vascular ya existente. Es un proceso coordinado que tiene lugar durante el desarrollo 
del sistema vascular de la retina, durante los procesos de cicatrización de heridas oculares 
y también ocurren determinadas condiciones patológicas. Durante este proceso existen 
complejas interacciones entre células vasculares y no vasculares a través de factores de 
crecimiento angiogénico y de inhibidores de los mismos [Siemerink et al. 2010].

Los tratamientos para la neovascularización coroidea de la DMAE disponibles hasta hace 
poco tiempo eran la fotocoagulación con láser y la terapia fotodinámica con Verteporfina 
(PDT). La aparición de estudios que pusieron de manifiesto la importancia del factor de 
crecimiento del endotelio vascular A (VEGF-A) en la neovascularización coroidea y en la 
permeabilidad vascular abrió una nueva vía de tratamiento. Se desarrollaron moléculas 
que tuvieran capacidad de unión a este VEGF-A y que inhibieran su actuación con el fin 
de evitar la angiogénesis. Actualmente, el tratamiento con inhibidores del VEFG-A se ha 
ido adoptando como terapia estándar de la DMAE exudativa [Siemerink et al. 2010; Ruiz-
Moreno et al. 2009].

Los fármacos anti-VEGF disponibles actualmente son de diferente naturaleza: anticuerpos 
monoclonales, tales como Bevacizumab (Avastin), derivados de anticuerpos como 
Ranibizumab (Lucentis), o pequeñas moléculas disponibles por vía oral que inhiben las 
tirosina kinasas estimuladas por VEGF.

El VEGF-A presenta diferentes isoformas generadas por procesos alternativos de 
maduración del ARNm que lo codifica. El primer inhibidor VEGF-A, utilizado y aprobado 
por la FDA y la EMEA, para su uso en el tratamiento de la DMAE exudativa, fue el 
Pegaptanib de sodio. Este fármaco anti-VEGF es un inhibidor específico de la isoforma 
de 165 aminoácidos del VEGF-A (VEGF-A165). Posteriormente, se han desarrollado otros 
fármacos inhibidores como el Ranibizumab y el Bevacizumab que tienen capacidad de 
unión a todas las isoformas del factor de crecimiento del endotelio vascular A.

El Ranibizumab es un fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado con indicación 
en el tratamiento de la neovascularización en la DMAE aprobada por la FDA y la EMA. La 
dosis aprobada por la EMA del Ranibizumab es de 0,5 mg y su vía de administración es 
mediante inyección intravítrea.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de tamaño completo, desarrollado 
como terapia sistémica en cáncer y esta indicado en el tratamiento de tumores sólidos de 
mama, colorrectales y pulmón. Está preparado para su administración intravenosa.
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Estudios con Bevacizumab administrado de forma sistémica han mostrado efectos 
beneficiosos sobre la agudeza visual y grosor de la región central de la retina en 
pacientes con DMAE [Michels et al. 2005, Moshfeghi et al. 2006]. Estudios de baja calidad 
metodológica han mostrado que el Bevacizumab administrado por vía intravítrea mejoraría 
a corto plazo la agudeza visual en pacientes con DMAE [Lazic et al. 2007, Bashshur et al. 
2007]. Actualmente, éste fármaco se está utilizando vía intravítrea fuera de indicación en 
el tratamiento de la DMAE. 

En modelos in vitro tanto el Ranibizumab como el Bevacizumab a dosis no tóxicas (0,125 
a 0,5 mg/ml) presentan similares capacidades de inhibición de la proliferación de células 
endoteliales de corazón de ratones [Barzelay et al. 2010].

El mayor inconveniente del uso de los inhibidores de VEGF-A en la DMAE es la vía 
de administración (inyecciones intravítreas) y la necesidad de repetir varias veces el 
tratamiento. La inyección intravítrea lleva asociada diferentes efectos adversos a nivel 
local, tales como endolftalmitis, desprendimiento de retina y aparición de cataratas de 
origen traumático entre otros. Estas complicaciones oculares aunque son raras o poco 
frecuentes pueden estar asociadas a pérdidas permanentes de visión [Jager et al. 2004; 
The Royal College of Ophthalmologists, 2009]. Actualmente, se están llevando a cabo 
estudios centrados en la combinación de diferentes tratamientos (inhibidores de VEGF con 
PDT, PDT con triamcinolona...) con el fin de reducir el número de inyecciones necesarias 
en el tratamiento con anti-VEGF [Potter et al. 2010; Costagliola et al. 2010; Wallance et al 
2010].

La evidencia disponible hasta el año 2008 sobre la eficacia del Bevacizumab en el 
tratamiento de la DMAE fue recogida y evaluada en un informe realizado por la Agencia 
de Evaluación de Tecnologías de Andalucía (AETSA) [Román-Villanueva et al. 2008]. 
Las conclusiones del informe consideraban que el Bevacizumab era efectivo en términos 
de mejoría de la agudeza visual y disminución del tamaño de la lesión ocular y que los 
efectos adversos producidos por el tratamiento son raros y similares a los descritos para 
el Ranibizumab. Estas conclusiones coinciden con las expuestas en otras revisiones 
sistemáticas e informes de otras agencias de tecnologías [Brown A et al. 2008; Schouten 
et al. 2009; Andriolo et al. 2009; Schmucker et al. 2010; Jyothi et al. 2010]. Si bien, todos 
estos trabajos han puesto de manifiesto la falta de estudios controlados de buena calidad 
que demostraran de forma indiscutible la eficacia del Bevacizumab en el tratamiento de la 
degeneración macular asociada a la edad. 

La controversia existente sobre la utilización del Bevacizumab, fuera de indicación, para el 
tratamiento de la DMAE en lugar del tratamiento aprobado por las agencias reguladoras, 
Ranibizumab y las implicaciones económicas que lleva asociadas la utilización de estos 
dos tratamientos han determinado la necesidad de una actualización del informe previo con 
el fin de identificar la posible publicación de nuevos estudios de alta calidad metodológica 
que puedan aportar información sobre la eficacia y seguridad de ambos fármacos.
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Objetivos

-- Evaluar la eficacia y la seguridad de la administración intravítrea de los 
fármacos antiangiogénicos Ranibizumab y Bevacizumab en el tratamiento de la 
neovascularización en la degeneración macular asociada a la edad.
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Material y Métodos

> Tipo de estudio

Revisión sistemática de la literatura sobre la eficacia y seguridad del Bevacizumab y 
Ranibizumab en el tratamiento de la DMAE.

> Búsqueda bibliográfica: bases de datos y estrategia

Se ha realizado una búsqueda bibliográfica enfocada a identificar revisiones 
sistemáticas o informes de evaluación en la biblioteca Cochrane, en la base de datos del 
CRD (Centre for Reviews and Dissemination), ECRI, ISI Web of Knowledge e INHATA. 
Además, se realizaron búsquedas de estudios en las bases de referencias MEDLINE 
(incluido Pre-MEDLINE mediante OVID) y EMBASE, desde el año 2008 hasta el día 6 de 
Septiembre del 2010. Las estrategias utilizadas se describen en el anexo 1.

Además, la búsqueda bibliográfica se completó con la consulta de las páginas web 
concernientes a los ensayos clínicos en curso (Clinicaltrials.gov, UK National Research 
Register). 

> Selección de artículos relevantes

Los criterios de inclusión en la selección de los estudios se establecieron en base a:

Población: Pacientes diagnosticados con neovascularización coroidea debida a 
degeneración macular asociada a la edad.

Intervención: Monoterapia Bevacizumab o Ranibizumab en inyección intravítrea 

Comparación: Ranibizumab o Bevacizumab, placebo, terapia fotodinámica (Verteporfina) 
u otra terapia alternativa.

Medidas de resultado: agudeza visual, grosor de la retina y efectos adversos.

Para establecer la eficacia de los fármacos se seleccionaron referencias correspondientes 
a ensayos clínicos con asignación aleatoria (ECAs); mientras que para establecer la 
seguridad de los fármacos además se incluyeron estudios con cualquier tipo de diseño 
que aportaran información sobre efectos adversos (exceptuando estudios a propósito de 
un caso).

Criterios de exclusión:

•	 Estudios que compararan la monoterapia de cada fármaco frente a terapias combinadas 
del mismo; es decir, aquellos estudios que comparaban monoterapia con Ranibizumab 
con cualquier terapia combinada con Ranibizumab y los que comparaban monoterapia 
con Bevacizumab frente a terapias combinadas de Bevacizumab.

Se han incluido estudios publicados en inglés, francés, castellano, portugués y alemán y 
se excluyeron los publicados en otros idiomas; igualmente se excluyeron las publicaciones 
como cartas, editoriales, revisiones no sistemáticas y todas aquellas que no incluyeran 
estudios originales sobre el tema.
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> Evaluación de la calidad de los estudios

Se ha realizado una lectura crítica de los artículos seleccionados, con el fin de 
identificar los problemas metodológicos que pudieran influir en la validez interna y externa 
de los estudios. La validez interna de los estudios se ha evaluado aplicando los criterios 
establecidos en la guía CASPe [disponible en: http://www.redcaspe.org/herramientas/
index.htm#lecturacritica].

La calidad de los ensayos clínicos, valorada en función a su validez interna, se ha 
establecido puntuando con un 1 las respuestas afirmativas y con 0 las negativas de las 6 
primeras preguntas recogidas en la guía CASPe (anexo 1) de las cuales las 3 primeras 
son fundamentales y las otras 3 de detalle. La valoración general de la calidad de cada 
revisión se ha resumido de la siguiente forma: calidad alta: 6; calidad moderada-alta: 5; 
calidad moderada: 4; calidad moderada-baja: 3; calidad baja:<3.

Por último, se ha realizado la extracción de los resultados descritos en cada estudio y se 
han resumido en tablas de evidencia.
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Resultados

> Resultados de Ranibizmab

> Resultados de la búsqueda

Las estrategias de búsqueda en las bases de referencias MedLine y Embase identificaron 
un total de 731 artículos sobre Ranibizumab. Del total de referencias encontradas 237 se 
descartaron por tratarse de duplicados encontrados en ambas bases de datos a la vez.

Tras la lectura del título y el resumen de las referencias, se excluyeron aquellas que no 
cumplían los criterios de inclusión establecidos y se seleccionaron para su lectura a texto 
completo un total de 31 estudios. El esquema muestra el flujo de selección de referencias 
se describe en la Figura 1.

Figura 1: Flujo de selección de referencias del fármaco Ranibizumab

 
 
 
 
 

  

Duplicados                                 n= 238 
Por idioma                                  n=3                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

Estudios in v it ro                           n= 8 
Estudios en animales                  n= 2 
Estudios económicos                  n= 12 
Estudios terapias combinadas    n= 13 
A propósito de 1 caso                 n= 15 
Datos agregados o sin datos de 
medida de resultado de interés   n=54 
 

No tema (DMAE o RANI)           n= 263 
Revis iones  académicas              n= 93 
Cartas, editoriales, comentarios, 
protocolos                                   n= 2 

Artículos obtenidos  en la 
búsqueda 
Medline  303 
Embase  428 

n= 731 

Artículos identificados 
potencialmete relevantes 

n= 28 

Artículos con información 
relevante para el estudio 

n=17 

Estudios excluidos tras lectura a texto 
completo                                      n=10 
Estudio valorado en otro apartado 
específico                                    n=1 
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Los 28 estudios seleccionados para su lectura completa por ser potencialmente relevantes 
incluían: 4 ensayos clínicos aleatorizados (ECAs), 4 revisiones sistemáticas de la literatura 
y 20 referencias de series de casos. Tanto las revisiones sistemáticas identificadas así 
como los ECAs encontrados se resumen en la Tabla 1.

La lectura a texto completo de los 8 estudios: 4 RS y 4 ECAs potencialmente relevantes 
mostró que:

-- Los estudios recogidos en las tres RS de Vedula y Krzystolik, 2008; Colquitt 
et al. 2008 e Ip et al. 2008 habían sido ya incluidos y valorados en el informe 
previo elaborado por AETSA [Roman-Villanueva et al. 2008 ] del que éste es una 
actualización.

-- La RS de Schmucker et al. 2010 aunque incluía los mismos ECAs que el informe 
del 2008 de AETSA así como algunas series de casos incluía otras series de casos 
posteriores al 2008. Una revisión detallada de estas series de casos incluidas y no 
recogidas con anterioridad ha mostrado que o son incluidas en el presente informe 
o bien no cumplen los criterios de inclusión seleccionados (datos agregados de 
diferentes patologías, tiempo de seguimiento insuficiente, tratamientos previos de 
los pacientes) por lo que dicha RS no se ha incluido en el presente trabajo. Con el 
fin de evitar duplicar o sobreestimar resultados.

-- De los 4 referencias de ECAs identificados, los artículos de Regilio et al. 2008 y 
Abraham et al. 2010 corresponden a resultados a 1 año y a 2 años respectivamente 
del mismo estudio. El estudio de Regilio et al. 2008 fue valorado en el informe 

Tabla 1 RS y ECAs identificados por ser potencialmente relevates

ESTUDIO
TIPO DE 
ESTUDIO

N
INTERVENCIÓN
(Ranibizumab) COMPARACIÓN

Vedula y Krzystolik, 
2008 RS - Pegaptanib

Ranibizumab

Placebo (falsas 
inyecciones)
PDT
Terapias combinadas

Colquitt et al. 2008 RS - Pegaptanib
Ranibizumab

Placebo (falsas 
inyecciones)
PDT
Terapias combinadas

Ip et al. 2008 RS -
Pegaptanib

Ranibizumab
Bevacizumab

Placebo (falsas 
inyecciones)
PDT
Terapias combinadas

Schmucker et al. 
2010 RS N=1679* IVB

N=287*
Ranibizumab
N=1392*

Abraham et al. 
2010

ECA
Estudio PIER N=124 0,3 mg N=60

0,5 mg N=61
Placebo (falsa inyección)             
N=63

Regilio et al. 2008 ECA
Estudio PIER N=124 0,3 mg N=60

0,5 mg N=61
Placebo (falsa inyección)             
N=63

Subramanian et al. 
2009 ECA N=23 IVB

N=13
Ranibizumab
N=7

Brown et al. 2009
ECA

Estudio 
ANCHOR

N=423 0,3 mg N=140
0,5 mg N=140 PDT               N=143

ECA Ensayo clínico aleatorizado; RS Revisión Sistemática; PDT Terapia fotodinámica; IVB Bevacizumab 
intravitreal 
* pacientes de ECAs
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previo [Roman-Villanueva et al. 2008] por lo que no se incluye en esta revisión. Por 
lo que en total se han identificado solamente 3 ECAs.

-- Dos de los 3 ECAs, uno valoraban la eficacia del Ranibizumab frente a placebo 
[Abraham et al. 2010], otro frente a PDT [Brown et al. 2009] mientras que el 
tercero comparaba Bevacizumab directamente con Ranicizumab [Subramanian 
et al. 2009]. Este ensayo de Subramanian et al. 2009 por su especial interés se 
analiza más adelante en un apartado específico (Resultados Ranibizumab vs 
Bevacizumab).

De las 20 series de casos seleccionadas por título y resumen, solamente 15 se incluyeron 
en el presente informe por cumplir los criterios de selección y aportar datos sobre los 
efectos adversos. Las 5 series de casos rechazadas fueron por los siguientes motivos: 
por no aportar datos sobre efectos adversos (n=2), ser a propósito de 1 caso (n=1), por no 
presentar datos primarios (n=1) y por no responder a la pregunta de investigación (n=1).

Finalmente, tras lectura completa de los estudios y exclusión de aquellos que no cumplían 
los criterios de inclusión establecidos se han seleccionado 2 ECAs para su evaluación 
[Regilio et al. 2008 y Abraham et al. 2010, Brown et al. 2010 ] y 15 series de casos.

> Calidad de los estudios seleccionados

La valoración de la validez interna de los ensayos clínicos aleatorizados seleccionados 
se encuentra resumida en la tabla 2.

Las dos referencias de los ECAs incluidas corresponden a los resultados a dos años de los 
ensayos PIER y ANCHOR evaluados en el informe previo. Ambos ECAs presentan buena 
calidad metodológica controlando de forma correcta los posibles sesgos y minimizándolos.
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> Resultados de eficacia

Los dos ensayos comparaban dos dosis de tratamiento con Ranibizumab (0,3 mg y 
0,5 mg) si bien uno frente a PDT [Brown et al. 2009] y el otro frente a placebo (inyecciones 
falsas) [Abraham et al. 2010] presentando ambos ensayos los resultados a 2 años.

Los estudios estaban diseñados para obtener la eficacia del tratamiento (medidas de 
resultado de la AV de los pacientes) al cabo del año de seguimiento. Ambos estudios 
recogían modificaciones del protocolo tras los 12 primeros meses de seguimiento que 
permitían a los pacientes tratados con PDT o placebo pasar al grupo de tratamiento. En 
el estudio ANCHOR [Brown et al. 2009], 50 de los 143 pacientes tratados con PDT (35%) 
pasaron a ser tratados con inyecciones mensuales de 0,3 mg de Ranibizumab durante 
el resto de los 2 años del estudio, permaneciendo los pacientes de los dos grupos de 
tratamiento dentro de sus grupos de aleatorización. Por el contrario, en el estudio PIER 
[Abraham et al. 2010], al cabo de los 12 meses algunos de los pacientes del grupo control 
(39 de los 63 pacientes) pasaron a recibir 0,5 mg de Ranibizumab cada tres meses; 
posteriormente otra modificación del protocolo de estudio permitió que pacientes de los 
grupos control (n=34) y de los grupos tratados con 0,3 mg (n=43) y 0,5 mg (n=44) de 
Ranibizumab cada tres meses pasaran a recibir todos ellos 0,5 mg de Ranibizumab al 
mes.

Las medidas de resultado clínico analizadas en los estudios han sido básicamente dos: 

•	 Como medida principal de eficacia han considerado la agudeza visual media 
utilizando los optotipos o tablas descritas en The Early Treatment Diabetic 
Retinoplathy Study (ETDRS) dispuestas a una distancia de 2 metros [Brown et al. 
2009] o de 4 metros [Abraham et al. 2010].

•	 Como medida secundaria los dos estudios han considerado el tamaño y 
características de la lesión que fueron evaluadas mediante angiografía con 
fluoresceína y fotografía de fondo de ojo.

Los estudios también han recogido los efectos adversos encontrados en los pacientes 
incluidos en cada grupo de estudio.

Brown et al. 2009

La población estudio seleccionada presentaba las siguientes características:

-- Pacientes >50 años con neovascularización coroidal debida a DMAE.

-- Con un tamaño total de lesión de no más de 5400 μm en la dimensión de mayor 
tamaño y que fueran de la variante predominantemente clásica (componente 
clásico en más del 50% de la lesión) subfoveal de la enfermedad.

-- Una AV corregida de 20/40 a 20/230 (optotipo de Snellen).

-- Sin daños permanentes en la región central de la fóvea y sin tratamiento previo 
para la DMAE.

El estudio compara el tratamiento con dos dosis diferentes de Ranibizumab (0,3 mg y 
0,5mg) administradas de forma intravítrea de forma mensual frente al tratamiento con PDT.

Los resultados de eficacia se basaron en la mejora de la AV de los pacientes. Los resultados 
de mejora de AV fueron significativamente superiores en los dos grupos de tratamiento con 
Ranibizumab respecto a los del grupo de PDT aunque no se mostraron los intervalos de 
confianza lo que no permite valorar la precisión de los mismos.
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También valoraban el tamaño y características de las lesiones tras el tratamiento, observando 
que tanto el tamaño total de la lesión como el tamaño del área con neovascularización 
se habían incrementado de forma significativa en el grupo PDT frente a los dos grupos 
de Ranibizumab (p<0,0001); aunque la lesión había aumentado en los tres grupos, el 
incremento en los grupos de tratamiento era más reducido considerando los autores que el 
tamaño estaba estabilizado. Además, el área de neovascularización de tipo clásico había 
disminuido en los grupos de tratamiento con Ranibizumab mientras que en el grupo PDT 
aumentó (p<0,0001).

Los pacientes que tras la modificación del protocolo pasaron a recibir 0,5 mg mensuales de 
Ranibizumab recibieron la primera dosis a partir del mes 18 de seguimiento, por lo que sólo 
fueron observados en ese grupo un máximo de 6 meses. No se encontraron diferencias 
significativas en el tamaño total de lesión, en el área de la zona con neovascularización 
y en el área de la lesión de tipo clásico entre los pacientes que cambiaron de grupo y los 
que continuaron con tratamiento con PDT. La agudeza visual disminuyó en 5,7 letras en 
el grupo que cambió a Ranibizumab mientras que la disminución fue de 12,1 letras en el 
grupo con PDT. En los 50 pacientes que cambiaron a tratamiento con Ranibizumab la AV 
se mantuvo pero no se observó una clara mejoría.

Abraham et al. 2010

La población estudio seleccionada presentaba las siguientes características:

-- Pacientes >50 años con neovascularización coroidal subfoveal debida a DMAE 
(predominantemente clásica, mínimamente clásica y oculta sin clásica)

-- Las lesiones clásica y/u oculta debían comprender ≥50% del total del área 
de la lesión, siendo el tamaño total de lesión ≤12 áreas de disco óptico. Si la 
neovascularización era de tipo mínimamente clásica u oculta los pacientes debían 
cumplir unos requisitos específicos.

-- Una AV corregida de 20/40 a 20/230 (optotipo de Snellen).

-- Sin daños permanentes en la región central de la fóvea (se excluyeron aquellos 
con hemorragia subretinal ≥1 disco óptico o ≥50% del tamaño total de la lesión).

-- Sin tratamiento previo para la DMAE.

Inicialmente el protocolo de estudio comparaba, frente al tratamiento con PDT, el tratamiento 
con dos dosis diferentes de Ranibizumab (0,3 mg y 0,5 mg) que eran administradas de 
forma mensual las tres primeras dosis, seguidas de una dosis cada tres meses, hasta los 
2 años de seguimiento. Este protocolo, a partir de los 12 meses de seguimiento, sufrió 
dos modificaciones, la primera permitió el paso de pacientes del grupo control al grupo de 
tratamiento con 0,5 mg y la segunda modificación cambió el protocolo de administración 
del tratamiento con Ranibizumab, pasando de 1 inyección trimestral a 1 inyección mensual.

Los resultados de eficacia se basaron en la mejora de la AV de los pacientes. A los 24 
meses encontraron que la AV había disminuido en los tres grupos de comparación, si 
bien la reducción media de la AV en el grupo control era significativamente mayor que la 
observada en los grupos de tratamiento con Ranibizumab (p< 0,0001). La reducción de la 
AV en el grupo control era de 21,4 letras mientras que las reducciones observadas en los 
grupos de 0,3 mg y 0,5 mg de Ranibizumab fueron de 2,2 y 2,3 letras, respectivamente. 
Se encontraron diferencias significativas en la proporción de pacientes que habían perdido 
<15 letras siendo esta proporción de 78,2%, 82% y 41,3% en los grupos 0,3 mg, 0,5 mg de 
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Ranibizumab y grupo control respectivamente. No se encontraron diferencias significativas 
entre los tres grupos en la proporción de pacientes que mejoraron en >15 letras. El escaso 
número de pacientes que cambiaron de protocolos no permite obtener resultados fiables 
de estos grupos.

En resumen, los resultados de los estudios ANCHOR y PIER a 2 años, no modifican los 
datos de eficacia obtenidos a los 12 meses, esos resultados se mantienen hasta los meses 
19 (PIER) y 18 (ANCHOR) en los que se inicia el paso de pacientes de un grupo a otro; 
indicando que los beneficios persistieron durante los primeros 6-7 meses del segundo año. 
Aunque ambos estaban diseñados para analizar la eficacia del Ranibizumab a 12 meses. 

Los datos aportados confirman que el Ranibizumab es más eficaz que el tratamiento con 
PDT al incrementar la proporción de pacientes con mejora en la AV y disminuir la proporción 
de pacientes con pérdida de visión y, además, aporta beneficios frente a placebo al reducir 
la proporción de pacientes con pérdidas de visión.
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> Resultados de seguridad

La seguridad del Ranibizumab se ha valorado sobre la base de la información 
procedente tanto de los dos ensayos clínico aleatorizados (ANCHOR y PIER), utilizados 
en la evaluación de la eficacia, como de las series de casos prospectivas y retrospectivas 
publicadas desde el 2008 hasta la actualidad. En total se han identificado 15 estudios de 
series de casos que cumplían los criterios de inclusión y aportaban datos sobre efectos 
adversos del tratamiento con Ranibizumab.

El estudio ANCHOR no encontró diferencias entre los tres grupos de tratamiento en cuanto a 
la proporción de eventos adversos, incluyendo aquellos efectos potencialmente asociados 
a la administración sistémica de los anti-VEGF. La tasa de eventos tromboembólicos fue 
similar en los tres grupos y la tasa de hemorragias no oculares aunque fue mayor en el 
de Ranibizumab no se encontraron diferencias significativas. En el grupo de Ranibizumab 
se observó una mayor tendencia a sufrir cataratas y una tasa de endoftalmitis de 0,05% 
por inyección. Análisis de suero demostró inmunoreactividad sistémica al Ranibizumab en 
8,2% de los pacientes tratados con 0,5 mg de Ranibizumab.

El estudio PIER encontró que dentro de los efectos adversos oculares, las tasas de 
hemorragias conjuntivales y de incremento de la presión intraocular fueron superiores 
en el grupo de Ranibizumab que en el grupo control (más de un 10%). No encontrando 
grandes diferencias en la frecuencia de eventos adversos sistémicos entre los diferentes 
grupos.

Los efectos adversos registrados en los ECAs se muestran en la Tabla 4.

En general, los ECAs mostraron que el tratamiento con Ranibizumab no aumentaba la tasa 
de eventos tromboembólicos aunque si se observaba un aumento de efectos adversos 
oculares debidos principalmente a la inyección.

La información sobre los efectos adversos ocurridos en pacientes tratados con Ranibizumab 
procedente de los estudios de series de casos prospectivas y retrospectivas se resume en 
las Tablas 5 y 6 respectivamente.
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Tabla 4 Efectos adversos recogidos en los ensayos clínicos ANCHOR Y PIER a 
los 2 años de seguimiento

Estudio N Efectos adversos

Browm et al. 
2009

ESTUDIO 
ANCHOR

N=423 /423 ojos

Control (PDT) Total Ranibizumab (0,3 + 0,5 mg) †

Efectos sistémicos:
-	 Eventos tromboembólicos 4,2%
-	 Accidentes cerebrovasculares 1,4%
-	 Hemorragias 4,9%
-	 Hemorragias graves 0,7%
-	 Infartos miocardio 1,4%
-	 Mortalidad 3,5%

Efectos oculares: 3,5%
-	 Endoftalmitis 0%
-	 Hemorragia vítrea 0,07% (2 de 2571 

inyecciones)
-	 Cataratas10,5%

Efectos sistémicos:
-	 Eventos tromboembólicos 4,4-5,0%
-	 Accidentes cerebrovasculares 0-2,2%
-	 Hemorragias 8,8-9,3%
-	 Hemorragias graves 2,1-2,9%
-	 Infartos miocardio 0,7-3,6%
-	 Mortalidad 2,1-3,6%

Efectos oculares:11,7-17%
-	 Endoftalmitis 0,05% (3 de 5921 

inyecciones)
-	 Hemorragia vítrea 0,03% (2 de 5921 

inyecciones)
-	 Cataratas16,8-20%

Abraham et al 
2010

ESTUDIO PIER

N=184 /184 ojos

Control (Placebo) Total Ranibizumab (0,3 + 0,5 mg) †

Efectos sistémicos: 77,4%
-	 Hipertensión 11,3%
-	 Eventos tromboembólicos 3,2%
-	 Accidentes cerebrovasculares 0%
-	 Hemorragias 4,8%
-	 Infartos miocardio 1,6%
-	 Mortalidad 1,6%

Efectos oculares:
-	 Endoftalmitis 0%
-	 Inflamación intraocular 3,2%
-	 Hemorragias conjuntivales 29%
-	 Incremento PIO 4,8%
-	 Cataratas 8,1%

Efectos sistémicos: 84,7-86,9% 
-	 Hipertensión 10,2-21,3%
-	 Eventos tromboembólicos 1,7-3,3%
-	 Accidentes cerebrovasculares 0%
-	 Hemorragias 6,8-9,8%
-	 Infartos miocardio 0%
-	 Mortalidad 3,4

Efectos oculares:
-	 endoftalmitis 0%
-	 Inflamación intraocular 4,9-5,1%
-	 Hemorragias conjuntivales 50,8-

52,5%
-	 Incremento PIO 23,7-31,1%
-	 Cataratas 8,5-18%

† se muestra el rango entre los resultados encontrados en las dos dosis utilizadas.
PIO presión intraocular
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El estudio de Boyer et al. 2009 (Estudio SAILOR) es el estudio prospectivo que recoge el 
mayor número de pacientes, analizando en total una población de 4.300. Es un estudio 
fase IIIb cuyo objetivo era evaluar la seguridad a 12 meses de la inyección intravítrea 
de Ranibizumab. El estudio dividió los pacientes en dos cohortes distintas; una de ellas, 
la cohorte 1 (N=2.378) estaba formada por pacientes que fueron aleatorizados en dos 
grupos de tratamiento: uno tratado con 0,3 mg (N=1.169) y otro con 0,5 mg (N=1.209) de 
Ranibizumab. Los pacientes de esta cohorte recibieron tres inyecciones iniciales (meses 
0, 1 y 2) y después recibieron re-tratamiento en base a la AV y la OCT. Los pacientes de la 
cohorte 2 (N=1.922) recibieron 1 dosis inicial de 0,5 mg de Ranibizumab y re-tratamiento 
según criterio del médico. En cuanto al seguimiento aproximadamente un 18% de los 
pacientes de la cohorte 1 y un 50% de los pacientes de la cohorte 2 dejaron el tratamiento 
antes de los 12 meses. No se conoce el número de inyecciones de los pacientes de cada 
grupo. Los resultados los da por paciente. Los resultados de cada cohorte se muestran 
por separado en la Tabla 5.

Tabla 6 Descripción de los resultados sobre efectos adversos en las series de 
casos de retrospectivas de Ranibizumab

Estudio N Seguimiento Efectos adversos

Smith et al. 2009
N=164
666 inyecciones
media 6/paciente

11 meses

Efectos oculares:
-	 Hemorragias en el epitelio pigmentario de la retina:1 caso

o	 0,15% por inyección
o	 0,61% por paciente

El paciente afectado tenía previamente al tto rotura 
fibrovascular del epitelio pigmentario

Aslankara et al. 2010
N=73/ 78 ojos
37,5% tto previo
IVR 3,6/paciente

9,6 meses
Efectos sistémicos. No se observaron.
Efectos oculares: No se observaron efectos adversos serios 
como uveitis, endoftalmitis o glaucoma.

Querques et al. 2010
N=79 /96 ojos
Dosis= 0,5 mg

2 años No se observaron efectos adversos serios oculares ni 
sistémicos.

Fong et al. 2010
N=128 1 año

Efectos sistémicos. No se observaron.
Mortalidad: 4 pacientes murieron (3,1%).
Efectos oculares:
Endoftalmitis: 2 casos uno de ellos con cultivo positivo de 
Staphylococcus epidermidis. La incidencia de endoftalmitis 
dada por autores es de 0,3% (2 en 648 inyecciones).

Landa et al. 2009
N=-31 / 34 ojos 
Inyecciones: 187 IVR 
0,5 mg

9 meses

Efectos sistémicos:
-	 no describen efectos adversos sistémicos.
Efectos oculares:
-	 2 casos de incremento transitorio de la PIO (1,1%)
-	 1 caso de inflamación ocular tras la inyección (0,53%)

Arias et al. 2009
N=15
Inyecciones: 57
IVR 0,5 mg

1 año

Efectos sistémicos. No se observaron
Efectos oculares:
-	 Endoftalmitis: 1 caso con cultivo positivo de 
Staphylococcus epidermidis. La incidencia de endoftalmitis 
dada por autores es de 1,75% (1 en 57 inyecciones).
-	 Lesión macular: 1 caso corregido con cirugía 1,75% (1 
en 57 inyecciones).

Krishnan et al. 2009
N=22 todos con 
DMAE oculta

2-4 semanas Efectos sistémicos: no se observaron
Efectos oculares: no se observaron

Mantel et al. 2008
N=37
Dosis: 0,5 mg
3 IVR consecutivas en 
tres meses

5 meses (2-13

Efectos sistémicos: no se observaron
Efectos oculares: No se observaron
-	 Endoftalmitis 0%
-	 Uveitis 0%
-	 Desprendimiento de retina 0%
-	 Hemorragias 0%

IVR Ranibizumab intravítreo; PIO presión intraocular
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> Resultados de Bevacizumab

> Resultados de la búsqueda

La búsqueda en las bases de datos MEDLINE y EMBASE ha permitido identificar un 
total de 1.078 referencias relacionadas con Bevacizumab de las cuales 367 se descartaron 
por tratarse de duplicados encontrados en ambas bases.

Tras la lectura del título y el resumen de las referencias, se excluyeron aquellas que no 
cumplían los criterios de inclusión establecidos y se seleccionaron para su lectura a texto 
completo un total de 53 referencias, por contener potencialmente información relevante 
sobre el tema. El esquema de la Figura 2 muestra el flujo de selección de referencias con 
los motivos de exclusión encontrados.

Figura 2: Flujo de selección de referencias del fármaco Bevacizumab

De los 53 artículos identificados como potencialmente relevantes para el Bevacizumab, 
5 correspondieron a revisiones sistemáticas de la literatura, 4 fueron ensayos clínicos 
aleatorizados (ECAs) y 44 fueron series de casos. Estas últimas fueron seleccionados 
para su lectura a texto completo con el objetivo de evaluar la seguridad

 
 
 
 
 

  

Duplicados                                 n= 367 
Por idioma                                 n= 8                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                         

Estudios in vitro                           n= 15 
Estudios en animales                  n= 11 
Estudios económicos                  n= 6 
Estudios terapias combinadas    n= 37 
A propósito de 1 caso                 n= 27 
Datos agregados o sin datos de 
medida de resultado de interés   n=25 
 

No tema (DMAE o Beva)           n= 428 
Revisiones académicas              n= 94 
Cartas, editoriales, comentarios, 
protocolos                                   n= 7 

Artículos obtenidos en la 
búsqueda 
Medline  476 
Embase  602 

n= 1.078 

Artículos identificados 
potencialmete relevantes 

n= 53 

Artículos con información 
relevante para el estudio 

n=34 

Estudios excluidos tras lectura a texto 
completo                                      n=18 
Estudio valorado en otro apartado 
específico                                    n=1 
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Las revisiones sistemáticas identificadas así como los ECAs encontrados se resumen en 
la Tabla 7.

La lectura a texto completo de los 9 estudios: 5 RS y 4 ECAs potencialmente relevantes 
mostró que:

-- La RS de Andriolo et al. 2009 incluía estudios realizados en poblaciones con 
diferentes patologías; así la RS recogía en total 9 estudios de los cuales 3 
eran de pacientes con edema macular de origen diabético, 1 de pacientes con 
edema macular, 1 con pacientes con retinopatía diabética, 3 con pacientes con 
degeneración macular asociada a la edad (estudios ya incluidos en el informe 
realizado por Román-Villanueva et al. 2008) y 1 con pacientes con degeneración 
macular asociada a la edad (Weigert et al 2008) e incluido y valorado en el presente 
trabajo de actualización. Por lo que fue excluida de este informe.

-- Las RS de Ip et al. 2008, Schouten et al. 2009 y Jyothi et al. 2010 recogían estudios 
que habían sido ya incluidos y valorados en el informe previo elaborado por AETSA 
[Román-Villanueva et al. 2008] del que éste es una actualización.

-- La RS de Schmucker et al. 2010 aunque incluía los mismos ECAs que el informe 
del 2008 de AETSA así como algunas series de casos incluía otras series de casos 
posteriores al 2008. Una revisión detallada de estas series de casos incluidas y no 
recogidas con anterioridad ha mostrado que o son incluidas en el presente informe 
o bien no cumplen los criterios de inclusión seleccionados (datos agregados de 
diferentes patologías, tiempo de seguimiento insuficiente, tratamientos previos de 
los pacientes) por lo que dicha RS no se ha incluido en el presente trabajo. De esta 
manera se evita duplicar o sobreestimar resultados.

Tabla 7 RS y ECAs identificados por ser potencialmente relevantes

Estudio
Tipo de 
Estudio

N
Intervención 

(Bevacizumab)
Comparación

Ip et al. 2008 RS
Pegaptanib

Ranibizumab
Bevacizumab

Placebo
PDT
Terapias combinadas

Schouten et al. 
2009 RS N=1435 IVB

PDT
PDT+ triamcinolona
PDT+ Bevacizumab

Andriolo et al. 2009 RS con 
metanálisis N=667 - -

Schmucker et al. 
2010 RS N=1679* IVB

N=287*
Ranibizumab
N=1392*

Jyothi et al. 2010 RS - IVB PDT

Weigert et al. 2008
Sacu et al. 2009 ECA N=28 1mg IVB

N=14
PDT+ triamcinolona 4mg
N=14

Subramanian et al. 
2009 ECA N=23 IVB

N=13
Ranibizumab
N=7

Tufail et al. 2010 ECA N=131 1,25mg IVB
N=65

Tto estándar (pegaptanib 
o PDT)
N=66

ECA Ensayo clínico aleatorizado; RS Revisión Sistemática; PDT Terapia fotodinámica; IVB Bevacizumab 
intravitreal 
* pacientes de ECAs
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-- De los 4 referencias de ECAs identificados, los artículos Weigert et al. 2008 y 
Sacu et al. 2009 corresponden al mismo estudio con resultados a corto (6 meses) 
y largo plazo (12 meses) respectivamente. Por lo que en total se han identificado 
solamente 3 ECAs.

-- Dos de los 3 ECAs valoraban la eficacia del Bevacizumab frente a la fototerapia 
(Verteporfina) o Pegaptanib [Weigert et al. 2008 y Sacu et al. 2009, Tufail et al. 2010] 
mientras que el tercero comparaba Bevacizumab directamente con Ranicizumab 
[Subramanian et al. 2010]. Este ensayo por su especial interés se analiza más 
adelante en un apartado específico (Resultados Ranibizumab vs. Bevacizumab).

De las 44 series de casos seleccionadas por título y resumen, solamente 31 se incluyeron 
en el presente informe por cumplir los criterios de selección y aportar datos sobre los 
efectos adversos. Las 13 series de casos rechazadas lo fueron por los siguientes motivos: 
por no aportar datos sobre efectos adversos (n=9) y por presentar datos agregados de 
pacientes con diferentes patologías (n= 4).

Finalmente, tras lectura completa de los estudios y exclusión de aquellos que no cumplían 
los criterios de inclusión establecidos, se han seleccionado 2 ECAs para su evaluación 
[Weigert et al. 2008 y Sacu et al. 2009, Tufail et al. 2010] y 31 series de casos.

> Calidad de los estudios seleccionados

La valoración de la validez interna de los ensayos clínicos aleatorizados seleccionados 
se encuentra resumida en la Tabla 8.

Los dos ensayos clínicos mostraban diferente nivel de validez interna; el estudio con 
calidad metodológica moderada-baja  [Weigert et al. 2008 y Sacu et al. 2009] presentaba 
entre sus principales problemas metodológicos la falta de cegamiento en su realización 
y la falta de descripción del procedimiento de aleatorización de los pacientes, la falta de 
cegamiento puede favorecer una interpretación sesgada de los resultados mientras que 
una aleatorización inadecuada no garantiza que las diferentes poblaciones de tratamiento 
sean similares. Por el contrario el estudio de Tufail et al. 2010, cuyo diseño había sido 
descrito con detalle en una publicación anterior [Patel et al. 2008], mostraba una calidad 
metodológica alta presentando un diseño correcto para el control de posibles sesgos.
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> Resultados de eficacia

Se ha valorado la eficacia del Bevacizumab en la DMAE frente a otras terapias como 
fototerapia con Verteporfina, PDT combinada con triamcinolona o Pegaptanib a partir de 
los datos aportados por los ECAs identificados publicados desde 2008 [Weigert et al. 2008 
y Sacu et al. 2009, Tufail et al. 2010] y que aportan datos nuevos a los ya recogidos en el 
informe previo realizado [Román-Villanueva et al. 2008].

Los estudios han utilizado diferentes dosis del fármaco. En el estudio Tufail et al. 2010 la 
dosis de tratamiento era de 1,25 mg  cada 6 semanas de Bevacizumab mientras que la dosis 
utilizada en el estudio de Weigert et al. 2008 y Sacu et al. 2009 era de 1 mg cada 4 semanas. 

Las medidas de resultado clínico analizadas en los estudios han sido básicamente dos: 

•	 Agudeza visual media utilizando los optotipos o tablas descritas en The Early 
Treatment Diabetic Retinoplathy Study (ETDRS) dispuestas a una distancia de 
2 metros (Weigert et al. 2008; Sacu et al. 2009; Subramanian et al. 2009) o de 4 
metros (Tufail et al. 2010)

•	 Grosor de la zona central de la retina.

Los estudios también han recogido otras medidas de resultado como son la tasa de re-
tratamiento y efectos adversos de los tratamientos utilizados.

Weigert et al. 2008; Sacu et al. 2009

Población estudio: pacientes con degeneración macular asociada a la edad, con cualquier 
tipo de lesión menor de 4 áreas de disco, sin tratamiento previo y una AV de 20/40 a 
20/800.

El estudio incluyó pacientes con cualquier tipo de lesión (predominantemente clásica, 
mínimamente clásica y oculta), describen la distribución de estos pacientes en ambos 
grupos de tratamiento pero no indicaban si existían diferencias significativas entre ellos. 
En ambos grupos la proporción de pacientes con lesiones ocultas (lesiones para las que no 
está indicada la terapia fotodinámica) era la misma, la inclusión de pacientes con lesiones 
para las que la terapia fotodinámica no está indicada puede magnificar los resultados a 
favor del grupo de tratamiento, ya que no todos los pacientes del grupo de control serían 
tratados con un tratamiento en teoría indicado.

El estudio comparaba el tratamiento con Bevacizumab frente a terapia fotodinámica+ 
triamcinolona.

La media del número de inyecciones de Bevacizumab por paciente al cabo del año de 
seguimiento fue de 6,8 de 13 tratamientos posibles y en el grupo del PDT+triamcinolona la 
media fue de 1,9 de 5 tratamientos posibles.

En el grupo de Bevacizumab el 50% y el 43% de los pacientes requirieron re-
tratamiento a los 3 y 6 meses respectivamente; mientras que en el grupo de terapia 
fotodinámica+triamcinolona requirieron re-tratamiento a los 3 y 6 meses el 79% y el 
14% de los pacientes. A los 12 meses de seguimiento el 43% de los pacientes del grupo 
de Bevacizumab requirió un re-tratamiento mientras que en el grupo de comparación 
no fue necesario volver a tratar a ningún paciente. Según estos resultados, el grupo 
del Bevacizumab requirió más inyecciones que el grupo comparación, si bien esta 
comparación de los datos de re-tratamiento deben de tomarse con precaución ya que las 
técnicas diagnósticas utilizadas para su indicación no fueron las mismas en los dos grupos 
de tratamiento .
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Tufail et al. 2010

La población estudio seleccionada presentaba las siguientes características:

-- Pacientes >50 años con neovascularización coroidal debida a DMAE.

-- Lesiones en el ojo de estudio de menos de 12 áreas de disco en las variantes 
mínimamente clásica u oculta y con lesiones de no más de 5400 μm en la variante 
predominantemente clásica de la enfermedad.

-- Una AV corregida de 6/12 a 6/96 con el optotipo de Snellen medido en ángulos 
métricos, dicha medida de AV en pies se corresponde con 20/40 a 20/230 (70 a 25 
letras ETDRS a 1m).

-- Sin daños permanentes en la región central de la fóvea y sin tratamiento previo 
para la DMAE exudativa.

El estudio comparaba el tratamiento con monoterapia IVB frente al tratamiento estándar. El 
tratamiento estándar consistió en PDT (Verteporfina) o Pegaptanib según los criterios del 
NICE y para los que hubo financiación por el NHS. Por eso los pacientes seleccionados 
debían presentar neovascularización coroidal clásica no oculta o predominantemente 
clásica para recibir el tratamiento con PDT, y mínimamente clásica u oculta para Pegaptanib 
ya que sólo éstos pacientes según el NICE son susceptibles de recibir los tratamientos 
estándar anteriores.

El estudio por lo tanto no presentaba datos de comparación con un único tratamiento 
estándar sino que los datos del grupo control son datos agregados procedentes de dos 
tratamientos diferentes. La medida de resultado principal analizada fue la proporción de 
pacientes con una mejora en la AV de 15 o más letras al cabo de 1 año. Como medidas 
secundarias analizaron la proporción de pacientes con visión estable y el cambio medio 
en la AV.

La media del número de inyecciones de Bevacizumab por paciente al cabo del año de 
seguimiento fue de 7,1 (rango 3-9) de 9 tratamientos posibles y en el grupo control la 
media de inyecciones fue de 8,9 (rango 6-9).

Los principales resultados clínicos obtenidos en los 2 ensayos clínicos aleatorizados se 
recogen en la Tabla 9.
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En resumen, los dos ensayos clínicos que valoraban el Bevacizumab mostraron que tras 
un seguimiento de 1 año el tratamiento es más eficaz que el tratamiento control en cuanto 
al incremento de agudeza visual de los pacientes, siendo las diferencias encontradas entre 
los dos grupos estadísticamente significativas. Por el contrario, aunque el Bevacizumab 
reduce el grosor de la zona central de la retina, esta reducción no presenta diferencias 
significativas con el grupo control.

> Resultados de seguridad

La seguridad del Bevacizumab se ha valorado en base a la información procedente 
tanto de los ensayos clínico aleatorizados, utilizados en la evaluación de la eficacia, como 
de las series de casos prospectivas y retrospectivas publicadas desde el 2008 hasta la 
actualidad. En total se han identificado 31 estudios de series de casos que cumplían 
los criterios de inclusión y aportaban datos sobre efectos adversos del tratamiento con 
Bevacizumab.

En el ensayo clínico aleatorizado realizado por Weigert et al. 2008; Sacu et al. 2009 no 
se han descrito efectos adversos severos ni oculares ni sistémicos en ningún grupo de 
tratamiento a lo largo del seguimiento. 

En el estudio ABC [Tufail et al. 2010] los efectos adversos graves a nivel ocular asociados 
al tratamiento de Bevacizumab fueron raros, sólo 4 pacientes experimentaron una pérdida 
seria de visión de más de 30 letras (1 del grupo del Bevacizumab y 3 del grupo control). 
Con respecto a efectos adversos sistémicos en el grupo del Bevacizumab se han descrito 
3 efectos graves (2 infartos de miocardio y 1 fibrilación atrial) y en el grupo control se 
han descrito 7 (5 hospitalizaciones, una fibrilación atrial y un episodio de hemorragia 
prolongada tras extirpación de un tumor benigno). Un paciente falleció en el grupo de 
tratamiento (mortalidad 1,5%) y ninguno en el grupo control. En el estudio no encontraron 
diferencias entre el grupo tratado con Bevacizumab y el tratado con la terapia estándar 
en cuanto a seguridad ocular, a nivel sistémico en el grupo de Bevacizumab la tasa de 
eventos trombolíticos (infartos de miocardio) es de 2 en 65 pacientes (3%) frente a la tasa 
del grupo estándar que es de 0 en 66 (0%).

De las 32 referencias de series de casos 9 fueron de carácter prospectivo (tabla 10) y 
22 de carácter retrospectivo (tabla 11). Las series prospectivas aportaron información 
sobre un total de 466 pacientes que fueron observados durante un periodo de seguimiento 
comprendido entre 3 meses y 2 años. Los efectos adversos recogidos son poco frecuentes 
y se engloban en dos tipos:

-- sistémicos, aquellos originados por la actividad del fármaco.

-- oculares: efectos locales originados por el procedimiento de administración 
(inyección intravítrea).

La mayoría de las series utilizaban dosis de Bevacizumab de 1,25 mg, aunque una 
presentaba datos sobre efectos adversos en dosis de 2,25 mg. Los efectos adversos 
oculares debidos a dosis de 1,25 mg de IVB fueron principalmente el incremento de la PIO 
(n=16) y las hemorragias tanto subconjuntivales en el lugar de la inyección (n=10) como 
del epitelio pigmentario de la retina (n=1). En la serie de casos tratados con una dosis de 
2,5 mg de IVB (n=36) se observaron 3 casos de inflamación ocular (7,7% por paciente) y 
1 de hemorragia subretiniana.
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En cuanto a efectos adversos sistémicos, las series prospectivas han recogido 1 caso 
de accidente cerebrovascular de origen embólico durante un seguimiento de 6 meses y 
1 caso de angina inestable que requirió un bypass en la arteria coronaria en un paciente 
observado durante 2 años.

Las 22 series de carácter retrospectivo han aportado información sobre un total de 
3596 pacientes con un seguimiento comprendido entre 2 semanas y 1 año. Además, un 
estudio aportaba información sobre otros 920 ojos tratados con IVB [Garg et al. 2008] 
aunque no especificaba cuantos pacientes englobaba y otro estudio daba información 
sobre 1278 inyecciones sin especificar tampoco el número de ojos o pacientes tratados 
[Wickremansinghe et al. 2009].

Tabla 10
Descripción de los resultados sobre efectos adversos en las series de 
casos de retrospectivas de Bevacizumab

Estudio N Seguimiento Efectos adversos
Hergeldzhieva et al. 
2010
N=95
IVB 1,25mg

Corto plazo
(no especificado)

Efectos sistémicos. No se observaron
Efectos oculares: el más común fue el incremento de la PIO 
en 16 pacientes (24.6%); otros efectos fueron hemorragias 
subconjuntivas, sensación de cuerpo extraño y lagrimeo.

Pedersen et al. 2009
N=24
IVB 1,25mg

6 meses

Efectos sistémicos. Un paciente con accidente 
cerebrovascular de origen embólico
Efectos oculares: no observaron efectos oculares debidos a la 
inyección

Ziemssen et al. 2009
N=9 hipertensos bajo 
tratamiento

Estudia la presión arterial en este grupo de pacientes tras IVB.
Efectos sistémicos:
No se observaron incrementos significativos en la presión 
arterial de los pacientes tras la IVB:

Bashshur et al.2008; 
2009 
N = 51

1 año
2 años

1 año seguimiento 
Efectos sistémicos: 1 caso de aumento de presión arterial a 
los 4 meses tras la segunda inyección de Bevacizumab.
No se observaron efectos adversos oculares.

2 años seguimiento
Efectos sistémicos: 1 caso de angina inestable que requirió 
un bypass en la arteria coronaria. Los pacientes mantuvieron 
estable la presión arterial.
No se observaron efectos adversos oculares.

Modarres et al. 2009
N=86
IVB 1,25 mg N=47
IVB 2,25 mg N=39

5 meses

En el grupo de 1,25mg de Bevacizumab no se observaron 
efectos adversos.
En el grupo de 2,5 mg de Bevacizumab hubieron 3 casos de 
inflamación intravitreal observándose vitritis. 1 caso serio de 
hemorragia subretinal.

Algvere et al. 2008
N=36
IVB 1,25 mg
Inyecciones: 148

6 meses Efectos oculares: no se observaron efectos graves.

Arias et al. 2008
N=50
IVB 1,25 mg

6 meses No se observaron efectos adversos sistémicos ni oculares.

Schaal et al. 2008
N=75
IVB 1,25 mg

Efectos sistémicos: no observaron efectos sistémicos
Efectos oculares:
-	 1 caso de hemorragia del epitelio pigmentario de la retina

Azad et al 2008
N=40 /40 ojos
IVB 1,25 mg 6 meses Efectos oculares: 10 casos (25%) de hemorragias en la 

subconjuntiva en el lugar de la inyección.

PIO presión intraocular
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En cuanto a los efectos oculares observados, las series retrospectivas han mostrado que 
los efectos más comunes fueron hemorragias y rotura en el epitelio pigmentario de la 
retina. La serie de Wickremansinghe et al. 2009 recogía información sobre inflamación 
ocular tras IVB, la tasa de inflamación encontrada en esta serie es de 1,49% por inyección 
(19 casos), con una tasa de endoftalmitis de 0,39% por inyección (5 casos). En general, la 
tasa de endoftalmitis observada por inyección en las series retrospectivas se encontraba 
dentro del rango de 0,066%-0,39% [Artunay et al. 2009 y Wickremansinghe et al. 2009, 
respectivamente].

En la mayoría de las series retrospectivas no se observaron efectos adversos sistémicos, 
sólo 3 estudios recogían este tipo de efectos. La serie de Sheybani et al. 2009, con 769 
pacientes y 2009 inyecciones, analizó los eventos vasculares en pacientes con DMAE 
tratados con IVB. Esta serie incluía pacientes con edades comprendidas entre 47 y 97 años 
(media 79,9 años) y características iniciales diferentes, así un 34% de los pacientes tenían 
antecedentes familiares de enfermedades cardiacas o de accidentes cerebrovasculares, 
16,9% eran diabéticos, 75,9% hipertensos, 43,7% con niveles altos de colesterol 34,1% 
con enfermedades cardiacas y 7,4% habían tenido un ataque isquémico transitorio o 
accidente cerebrovascular previo. En esta serie se encontraron 74 eventos adversos que 
vienen descritos en la Tabla 11. La comparación de las características iniciales de los 
pacientes que sufrieron alguno de los eventos descritos con las de los pacientes que no 
sufrieron eventos mostró que la única característica donde existía diferencias significativas 
entre los grupos era la edad (p=0,02), la edad media de los pacientes que habían sufrido 
un evento adverso era de 82,1 años frente a los 79,7 años de los pacientes que no habían 
sufrido eventos adversos.

La serie de Fong et al. 2010 con un total de 324 pacientes seguidos durante 1 año aportaba 
datos de mortalidad (2,5%), que aunque no se conoce si estas muertes están relacionadas 
con el fármaco, coincide con los datos de mortalidad de la serie de Sheybani et al. 2009.

> Resultados de Ranibizumab vs Bevacizumab

Las estrategias de búsquedas realizadas en las bases de datos Medline y Embase 
para Ranibizumab y Bevacizumab identificó un ensayo clínico aleatorizado  [Subramanian 
et al. 2009] que comparaba directamente ambos tratamientos (estudio head to head). 

La evaluación de la calidad metodológica del estudio así como sus principales resultados 
clínicos se resumen en la Tabla 12.
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Subramanian et al. 2009

Población estudio: Pacientes >50 años, con neovascularización coroidal confirmada por 
angiografía con fluoresceína y tomografía de coherencia óptica en la zona central de la 
fóvea y que fueran capaces de firmar el consentimiento y que se comprometieran con 
cumplir el seguimiento del estudio.

En el estudio no se han descrito correctamente las dosis empleadas en los tratamientos 
para poder comparar su eficacia. Los autores han descrito el volumen utilizado (0,05 ml) 
pero no las concentraciones del fármaco. Teniendo en cuenta la presentación estándar del 
fármaco,  dicho volumen se correspondería con una dosis de 1,25 mg de Bevacizumab por 
inyección, aunque los autores deberían explicitar la concentración de la dosis para poder 
obtener conclusiones de los resultados mostrados.

Las medidas de resultado analizadas fueron la AV y el grosor de la región central de la 
reina tras un periodo de seguimiento corto de sólo 6 meses. Sus resultados no mostraban 
diferencias estadísticamente significativas entre los dos tratamientos, si bien, el estudio 
presentaba una baja calidad metodológica y presentaba datos preliminares de un número 
muy escaso de pacientes. Son necesarios datos con un número mayor de pacientes para 
poder establecer de forma precisa y fiable si existen o no diferencias significativas entre 
los dos tratamientos, de hecho según los propios autores el tamaño de muestra necesario 
para detectar diferencias entre los tratamientos debería ser de 135 pacientes.

La media de inyecciones por paciente y año en el grupo de Bevacizumab fue de 8 (rango 
3-8) mientras que en el grupo de Ranibizumab fue de 4 (rango 3-6) siendo estas diferencias 
en el número de inyecciones estadísticamente significativas (p=0,001).

En cuanto a la seguridad no han descrito efectos oculares adversos de importancia en 
ningún grupo.

Tabla 12
Validez interna y principales resultados clínicos del estudio Subramanian 
et al. 2009

Estudio CASPe Resultados clínicos

Subramanian 
et al. 2009
ECA 
N=20 
IVB (n=13)
vs
Ranibizumab 
(n=7)

Preguntas de eliminación:1/3
1	 Pregunta investigación. Está bien definida.
2	 Aleatorización: Se describe el estudio como 

aleatorizado aunque no describe el procedimiento de 
aleatorización por lo que no se puede garantizar que la 
secuencia de aleatorización estuviera oculta.

3	 Seguimiento de los pacientes: de los 23 pacientes 
incluidos en el estudio 3 se perdieron en el 
seguimiento; explican las causas de las pérdidas 
y excluyen a esos pacientes de los análisis de 
resultados por lo tanto dan los resultados por 
tratamiento no por intención de tratar.

Preguntas de detalle: 1/3.
1	 Cegamiento: El estudio es doble ciego.
2	 Grupos similares: los autores muestran las 

características basales de los pacientes asignados a 
cada grupo de tratamiento pero no analizan si existen 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos.

3	 No describen el tratamiento de los pacientes durante 
el seguimiento; de hecho los autores han indicado 
que los pacientes recibieron regímenes de dosis 
variables entre ellos; no sólo dentro de cada grupo de 
comparación sino incluso dentro del mismo grupo de 
tratamiento.

CALIDAD: BAJA

6 meses seguimiento:

Agudeza Visual (ETDRS) a 
2 m:
-En ambos grupos se observó 
una mejora en la AV, aunque 
la mejoría parece mayor en 
el grupo de Bevacizumab 
no se detectó una diferencia 
significativa entre los dos 
grupos.

Grosor de la zona central de 
la retina:
- Disminuyó el grosor en 
ambos grupos, mostrando 
una mayor reducción el grupo 
del Ranibizumab aunque sin 
diferencias significativas entre 
los grupos.
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La búsqueda de los ensayos clínicos que se están llevando a cabo en la actualidad 
ha permitido identificar varios de ellos diseñados para comparar el tratamiento con 
Bevacizumab frente al tratamiento con Ranicizumab en pacientes con degeneración 
macular asociada a la edad. Los estudios más significativos vienen resumidos en la Tabla 
13. El estudio más adelantado es el del National Eye Institut de Estados Unidos que ha 
completado el reclutamiento de pacientes y está actualmente recogiendo datos. No se 
esperan resultados de estos estudios hasta 2011 o 2012.

Tabla 13
Principales estudios head to head Ranibizumab vs. Bevacizumab que se 
están actualmente en realización.

Estudio Organismo Financiador Estado Actual

CATT
N= 1208

National Eye Institute
Estados Unidos

Recogiendo datos
Fecha estimada de 
terminación: febrero 2012

IVAN
N=600

UK National Institute for Health Research
Gran Bretaña

Reclutando y recogiendo 
datos
Fecha estimada de 
terminación: 2012

VIBERA
N= 366

Klinikum Bremen-Mitte, gGmbH
Alemania

Reclutando pacientes
Fecha estimada de 
terminación: Agosto 2010

MANTA
N= 320

Ludwig Boltzmann Institute for Retinology and 
Biomicroscopic Lasersurgery
Austria

Reclutando pacientes
Fecha estimada de 
terminación: Diciembre 2011

FIG-DMAE
N=350 Instituto de Salud Carlos III Fecha estimada de 

finalización: 2011
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Discusión

La actualización llevada a cabo en este informe sobre la eficacia del Bevacizumab 
en el tratamiento de la degeneración macular asociada a la edad ha permitido identificar 
un ensayo clínico aleatorizado que comparara dicho tratamiento frente a Ranibizumab 
[Subramanian et al. 2009]. El estudio no ha detectado diferencias significativas de eficacia 
entre los dos tratamientos. Los autores han descrito que ambos tratamientos mejoraban la 
agudeza visual de los pacientes y reducían el grosor de la zona central de la retina aunque 
sin detectar diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento. Sin embargo, 
es importante resaltar que se trata de un estudio de baja calidad con serios problemas 
metodológicos que cuestionan de forma seria su validez interna y por consiguiente la 
fiabilidad de sus resultados. El estudio tiene como mayor limitación que el tamaño de 
muestra no es suficiente para poder asegurar que no existan diferencias significativas 
entre los dos tratamientos. Los autores han estimado que el tamaño muestral total 
necesario para detectar diferencias significativas entre los grupos sería de 135 pacientes, 
repartidos según el diseño del estudio en 90 pacientes en el grupo de Bevacizumab y 45 
en el de Ranibizumab, sin embargo, los datos publicados pertenecen a 13 pacientes del 
grupo de Bevacizumab y 7 del de Ranibizumab. Obviamente los resultados publicados 
son muy preliminares y no pueden ser considerados a la hora de evaluar la eficacia de 
Bevacizumab frente a Ranibizumab. Posteriormente a la fecha de la búsqueda realizada 
en este informe, se han publicado los resultados a más largo plazo, 1 año, de este ensayo 
clínico mostrando de nuevo que al cabo de un año de seguimiento no se detectaron 
diferencias significativas en cuanto a eficacia entre los dos fármacos aunque el estudio 
sigue presentando las limitaciones antes mencionadas [Subramanian et al. 2010].

Los laboratorios distribuidores que comercializan Lucentis ® (Novartis) y Avastin® (Roche) 
no son independientes entre sí, por lo que   no es de extrañar la falta de interés comercial  
en llevar a cabo un ensayo clínico head to head entre ambos fármacos. Por lo tanto, 
los ensayos clínicos que se están llevando a cabo (Tabla 13) de Bevacizumab  frente a  
Ranibizumab están siendo promovidos por entidades de carácter público. Actualmente 
se están llevando a cabo estos estudios en diferentes países aunque no se esperan 
resultados hasta el 2011. Los resultados de estos estudios servirán para valorar de forma 
precisa la eficacia y seguridad del Bevacizumab frente al tratamiento estándar con anti-
VEGF (Ranibizumab).

Los otros 2 ensayos clínicos aleatorizados identificados en este informe sobre eficacia de 
Bevacizumab [Weigert et al. 2008; Sacu et al. 2009; Tufail et al. 2010] han comparado la 
eficacia del tratamiento monoterápico con Bevacizumab con otras terapias alternativas 
como la terapia fotodinámica con verteporfina (PDT), pegaptanib o terapias combinadas 
como terapia fotodinámica con triamcinolona. Estos dos ensayos clínicos han valorado 
la agudeza visual de manera diferente, aunque los dos ensayos utilizan los mismos 
optotipos (ETDRS) para su medida, ésta la hacen a diferentes distancias, lo que sólo 
permite comparar los resultados entre los grupos de comparación dentro de cada estudio, 
no pudiendo generalizar los resultados en su conjunto. La calidad metodológica de los 
estudios ha sido también diferente, aunque ambos mostraron resultados coherentes 
al coincidir en que el tratamiento con Bevacizumab mejoraba la agudeza visual de los 
pacientes y reducía el grosor de la zona central de la retina de forma significativa con 
respecto a la situación inicial de los pacientes. Se ha encontrado diferencias significativas 
en cuanto a recuperación de la agudeza visual a favor del tratamiento monoterápico con 
Bevacizumab frente al tratamiento combinado de terapia fotodinámica más triamcinolona 
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aunque el estudio que aportaba esta información es de calidad moderada-baja [Weigert 
et al. 2008; Sacu et al. 2009]. El estudio de Weigert et al. 2008 y Sacu et al. 2009 ha 
incluido pacientes con cualquier tipo de lesión (predominantemente clásica, mínimanente 
clásica y oculta), al incluir pacientes en los que el tratamiento utilizado como control no 
está indicado al no haber demostrado su eficacia (la terapia fotodinámica no está indicada 
para las lesiones mínimamente clásica u oculta) se puede alterar la interpretación de 
los resultados, pudiendo magnificar los resultados del grupo tratamiento y por lo tanto 
poniendo en duda su fiabilidad.

El estudio de mayor calidad metodológica sobre eficacia del Bevacizumab en DMAE 
[Tufail et al. 2010] comparaba monoterapia con IVB con terapia estándar. El estudio 
presentaba datos agregados dentro del grupo de control de dos tratamientos estándar 
(PDT ó pegaptanib), esto no permite una comparación directa entre dos tratamientos 
concretos (IVB vs terapia fotodinámica ó IVB vs. pegaptanib). Los análisis por subgrupos 
de tratamiento presentados en el estudio deben de considerarse con precaución ya que 
el diseño del estudio no los había considerado  Asimismo, no es posible analizar ese 
beneficio por cada uno de los dos subtipos de lesión incluidas. Sin embargo, los resultados 
del estudio han mostrado que el tratamiento con IVB parece beneficioso en general en 
el grupo de tratamiento, los datos indicaban una mayor proporción de pacientes que 
ganaban agudeza visual (más de 15 letras) en el grupo del Bevacizumab frente al grupo 
control, 32% frente al 3% respectivamente. Este estudio aporta la primera evidencia de 
nivel 1 (ECA bien diseñado y realizado) sobre la eficacia a un año del Bevacizumab en el 
tratamiento de la DMAE. Los tres ensayos clínicos aleatorizados disponibles hasta 2008 y 
que aportaban datos de eficacia del Bevacizumab frente a otras terapias alternativas (PDT 
y terapias combinadas) y recogidos en el informe de AETSA 2008 [Román-Villanueva et al. 
2008] mostraban resultados a muy corto plazo,  tres y seis meses. Los estudios disponibles 
en este momento aportan datos a medio plazo (1 año) y corroboran los resultados de los 
estudios previos sobre eficacia del Bevacizumab en la mejora de la agudeza visual de 
los pacientes afectados por DAME. De todas formas son necesarios seguimientos a más 
largo plazo para poder estimar de manera precisa la seguridad del fármaco.

En general, el tratamiento con Bevacizumab intravítreo en la degeneración macular 
asociada a la edad parece mejorar la agudeza visual de los pacientes y reducir el grosor 
de la zona central de la retina en mayor o igual medida que los tratamientos estándar 
incluidos en los estudios seleccionados.

El estudio ABC [Tufail et al. 2010] (Bevacizumab vs. terapias alternativas: PDT y 
Pegaptanib) ha presentado resultados a 1 año  mientras que los tres estudios de alta 
calidad metodológica, MARINA [Rosenfeld et al. 2006], ANCHOR [Brown et al. 2006 ] y 
PIER [Regilio et al. 2008], que han aportado hasta el momento la mayor evidencia sobre 
la eficacia del Ranibizumab, han presentado resultados a 2 años. Si bien es importante 
señalar que los estudios estaban diseñados para estimar la eficacia a 1 año ya que tras 
los primeros 12 meses de seguimiento se realizaron modificaciones del protocolo que 
permitían el paso de pacientes de un grupo de tratamiento a otro. Este paso de pacientes 
entre los grupos no permiten valorar de forma precisa la eficacia a los 2 años por lo 
que sus resultados de eficacia más exactos son los aportados al año de seguimiento. 
Como se observa en la tabla 14, donde se recogen los resultados clínicos a 1 año de 
los cuatro estudios aleatorizados (MARINA, ANCHOR, PIER y ABC), los estudios 
MARINA y ANCHOR, que valoraban la eficacia del Ranibizumab frente placebo y PDT 
respectivamente, mostraron que el Ranibizumab mejoraba la agudeza visual en más de 15 
letras en entre un 25 y 43% de los pacientes tratados, dependiendo de la dosis utilizada; 
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mientras que en el grupo control sólo aproximadamente el 5% de los pacientes lograba 
esa mejoría. Estos porcentajes de pacientes con mejora de más de 15 letras son muy 
similares  a los encontrados en el estudio ABC que valoraba el Bevacizumab [Tufail et al. 
2010]. De igual modo, la magnitud de los resultados en cuanto a las pérdidas de AV en 
menos de 15 letras son también muy similares entre los tres estudios de Ranibizumab y el 
de Bevacizumab. De hecho, al comparar el estudio ANCHOR [Brown et al. 2009] y el ABC 
[Tufail et al. 2010], se observa que ambos estudios presentaban poblaciones similares 
(DMAE clásica o predominantemente clásica, mismo tamaño de lesión y AV corregida) 
y valoraban el fármaco (dosis mensual) frente a otra terapia alternativa (no placebo), 
mostraban resultados muy similares entre ellos tanto en la proporción de pacientes con 
mejora de AV como en la proporción de pacientes con pérdidas de visión, mostrando 
además, que las diferencias entre el grupo tratamiento con Ranibizumab o Bevacizumab 
eran estadísticamente significativas frente a la terapia de comparación. Por lo tanto, la 
comparación indirecta de los datos disponibles sugiere que tanto el Ranibizumab como 
el Bevacizumab aportarían beneficios similares a los pacientes en cuanto a mejora en la 
agudeza visual, aunque esta similitud en la eficacia debe ser confirmada por estudios que 
comparen directamente ambos tratamientos.

La existencia de una mayor evidencia (mayor número de ECAs) sobre el tratamiento con 
Ranibizumab en la degeneración macular asociada a la edad frente a la evidencia disponible 
sobre Bevacizumab no quiere decir que el primero sea más eficaz que el segundo. La 
eficacia de uno frente al otro todavía no ha sido contrastada al no disponerse hasta el 
momento de estudios que aporten resultados lo suficientemente fiables [Subramanian et 
al. 2009, 2010]. Los ensayos clínicos que se están llevando a cabo actualmente, cuyos 
resultados se esperan para 2011 y 2012, y que comparan ambos tratamientos ayudarán 
a aclarar si presentan eficacias similares o no, y en caso negativo cuál es el más eficaz.

En cuanto a la seguridad de los fármacos, se han observado que los efectos adversos 
descritos tanto a nivel local (ocular) como a nivel sistémico son pocos frecuentes.

Los efectos locales más frecuentes descritos en la literatura son aquellos debidos al 
procedimiento de administración del fármaco (inyección intravítrea) entre los que se 
encuentran aumento de la presión intraocular (PIO), hemorragias del epitelio, inflamaciones 
y endoftalmitis (inflamación intraocular resultado de una infección en la cavidad vítrea). En 
el total de 3.596 pacientes tratados con Bevacizumab recogidos en las series de casos 
retrospectivas se han contabilizado 9 casos de endoftalmitis lo que supone una tasa de 
0,25% por paciente, por otra parte, la serie prospectiva de Wickremansinghe et al 2009 ha 
mostrado una tasa de endoftalmitis de 0,39% por inyección. El Ensayo ABC [Tufail et al. 
2010] no registró ningún caso de endoftalmitis (tasa 0%). En el caso de Ranibizumab la 
tasa de endoftalmitis encontrada variaba del 0,05% (por inyección) del estudio ANCHOR 
[Brown et al. 2009] y el 0,2-0,4% del estudio SAILOR (por paciente) [Boyer et al. 2009].

Los efectos de carácter sistémico recogidos en los estudios publicados son poco frecuentes 
apareciendo con una incidencia de 0,096 (IC95% 0,075-0,117) [Sheybani et al. 2009]. 
Los eventos sistémicos más frecuentes encontrados en la literatura de Bevacizumab son 
hipertensión e infarto de miocardio. En el estudio ABC [Tufail et al. 2010] la incidencia 
de infarto de miocardio observada fue del 3% (2 casos en 65 pacientes en 1 año de 
seguimiento) esta incidencia es similar a la observada en la serie retrospectiva de Sheybani 
et al. 2009 donde dicha incidencia es de 2%; y a su vez es similar a la encontrada para 
el Ranibizumab en el estudio ANCHOR, donde la incidencia acumulada a los dos años 
de infarto de miocardio estaba comprendida entre 0,7 y 3,6% dependiendo de la dosis 
utilizada 0,3 o 0,5 mg de Ranibizumab respectivamente.
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Los datos de mortalidad de pacientes con tratamiento con IVB muestran una incidencia del 
0,025 (2,5%) en estudios retrospectivos [Sheybani et al. 2009; Fong et al. 2010] y del 0,015 
(1,5%) en el ensayo clínico aleatorizado ABC [Tufail et al. 2010], estas tasas de mortalidad 
no se alejan mucho de las encontradas en los estudios con Ranibizumab (2,1-3,6%) y son 
similares a la observada en pacientes con DMAE grave, considerando la historia natural 
de la enfermedad, y que está estimada en un 2,8% [Clemons et al. 2004]. La evidencia 
disponible hasta el momento sobre seguridad del Bevacizumab procede principalmente 
de estudios de series de casos, en su mayor parte retrospectivas, por lo que dada la baja 
calidad de la evidencia, ésta debe de ser tomada con precaución y confirmada mediante 
ensayos clínicos aleatorizados o estudios de cohortes prospectivas con seguimiento a 
largo plazo.
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Conclusiones

-- Eficacia: Los tratamientos con Bevacizumab y Ranibizumab mejoran de forma 
similar la agudeza visual (ganancia de >15 letras de visión) y la reducción de 
pérdida visual (pérdida de <15 letras de visión) en los pacientes frente a otras 
terapias alternativas a 1 año de seguimiento..

-- Seguridad: De los efectos adversos aparecidos tras la administración de los dos 
fármacos, se ha observado que en ambos casos los efectos de naturaleza sistémica 
son poco frecuentes y que la mayor parte de los efectos adversos oculares parecen 
deberse a la yatrogenia del proceso de administración (administración  intravítrea).
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Anexos

> Anexo 1: Estrategias de búsquedas en las bases de datos MedLine y 
Embase

RANIBIZUMAB

-- Ovid-MEDLINE (de 2008 hasta 6 Septiembre 2010):

-- EMBASE (de 2008 hasta 9 Septiembre 2010):

1 *exp Macular Degeneration/ or *Choroidal Neovascularization/

2
((macul* and (degeneration or “age related” or dysthroph* or 
edema or athroph*)) or “choroidal neovascularisation” or “choroidal 
neovascularization”).ti,ab.

3 or/1-2

4 (Ranibizumab* or Lucentis* or 347396-82-1).af.

5 and/3-4

6 limit 5 to yr=”2008 -Current”

7 Comment/ or Letter/ or Editorial/ or News/ or (animal/ not (animal/ and 
human/)) or (In vitro/ not (In vitro/ and human/))

8 6 not 7

1 ‘retina macula degeneration’/exp/mj OR ‘subretinal neovascularization’/
exp/mj

2
macul*:ab,ti AND (degeneration:ab,ti OR ‘age related’:ab,ti OR 
dysthroph*:ab,ti OR edema:ab,ti OR athroph*:ab,ti) OR ‘choroidal 
neovascularisation’:ab,ti OR ‘choroidal neovascularization’:ab,ti

3 #1 OR #2

4 ‘ranibizumab’/de

5 ranibizumab* OR lucentis* OR ‘347396 82 1’

6 #4 OR #5

7 #3 AND #6 AND [embase]/lim AND [2008-2011]/py

8 letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de AND 
‘animal’/de))

9 #7 NOT #8
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BEVACIZUMAB

-- Ovid-MEDLINE (de 2008 hasta 6 Septiembre 2010):

-- EMBASE (de 2008 hasta 9 Septiembre 2010):

1 *exp Macular Degeneration/ or *Choroidal Neovascularization/

2
((macul* and (degeneration or “age related” or dysthroph* or 
edema or athroph*)) or “choroidal neovascularisation” or “choroidal 
neovascularization”).ti,ab.

3 or/1-2

4 (Bevacizumab* or Avastin* or 216974-75-3).af.

5 and/3-4

6 limit 5 to yr=”2008 -Current”

7 Comment/ or Letter/ or Editorial/ or News/ or (animal/ not (animal/ and 
human/)) or (In vitro/ not (In vitro/ and human/))

8 6 not 7

1 ‘retina macula degeneration’/exp/mj OR ‘subretinal neovascularization’/
exp/mj

2
macul*:ab,ti AND (degeneration:ab,ti OR ‘age related’:ab,ti OR 
dysthroph*:ab,ti OR edema:ab,ti OR athroph*:ab,ti) OR ‘choroidal 
neovascularisation’:ab,ti OR ‘choroidal neovascularization’:ab,ti

3 #1 OR #2

4 ‘bevacizumab’/de 

5 bevacizumab* OR avastin* OR ‘216974

6 #4 OR #5

7 #3 AND #6 AND [2008-2011]/py

8 letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/de AND 
‘animal’/de))

9 #7 NOT #8 AND [embase]/lim
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> Anexo 2: Herramientas de evaluación de la calidad de los estudios

GUÍA CASPe para evaluar un ensayo clínico

A. ¿Son válidos los resultados del ensayo?

Preguntas “de eliminación”

1.¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?
Una pregunta debe definirse en términos de:

-	 La población de estudio
-	 La intervención realizada
-	 Los resultados considerados

¨ Si
¨ No 
¨ No se

2.¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos?
-	 ¿Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorización?

¨ Si
¨ No 
¨ No se

3.¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos 
los pacientes que entraron en él?

-	 ¿El seguimiento fue completo?
-	 ¿Se interrumpió precozmente el estudio?
-	 ¿Se analizaron los pacientes en el grupo al que fueron asignados?

¨ Si
¨ No 
¨ No se

Preguntas de detalle

4.¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y el 
personal del estudio?

a.	 Los pacientes
b.	 Los clínicos
c.	 El personal del estudio

¨ Si
¨ No 
¨ No se

5.¿Fueron similares  los grupos al comienzo del ensayo?
En términos de otros factores que pudieran tener efecto sobre el resultado: 
edad, sexo, etc.

¨ Si
¨ No 
¨ No se

6. ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de 
igual modo?

¨ Si
¨ No 
¨ No se
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GUÍA CASPe para evaluar una revisión sistemática

A. ¿Son válidos los resultados del ensayo?

Preguntas “de eliminación”

1.¿Se hizo la revisión sobre un tema claramente definido?
PISTA: Un tema debe ser definido  en términos de:

-	 La población de estudio
-	 La intervención realizada
-	 Los resultados considerados

¨ Si
¨ No 
¨ No se

2.¿Buscaron los autores el tipo de artículos adecuados?
PISTA: El mejor “tipo de estudio” es el que:

-	 Se dirige a la pregunta objeto de la revisión
-	 Tiene un diseño apropiado para la pregunta

¨ Si
¨ No 
¨ No se

Preguntas de detalle

3.¿Crees que estaban incluidos los estudios importantes y relevantesl?
PISTA: Busca:

-	 Qué bases de datos bibliográficos se han usado
-	 Seguimiento de las referencias
-	 Contacto personal con expertos
-	 Búsqueda de estudios no publicados
-	 Búsqueda de estudios en idiomas distintos al inglés

¨ Si
¨ No 
¨ No se

4.¿Crees que los autores de la revisión han hecho suficiente esfuerzo para 
valorar la calidad de los estudios incluidos?
PISTA: Los autores necesitan considerar el rigor de los estudios que han 
identificado. La falta de rigor puede afectar al resultado de los estudios (“No 
es oro todo lo que reluce”).

¨ Si
¨ No 
¨ No se

5.Si los resultados de los diferentes estudios han sido mezclados para 
obtener un resultado “combinado” ¿era razonable hacer eso?
PISTA: Considera si:

-	 Los resultados de los estudios eran similares entre si.
-	 Los resultados de todos los estudios incluidos están claramente 

presentados.
-	 Están discutidos los motivos de cualquier variación de los resultados.

¨ Si
¨ No 
¨ No se
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