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SITUACION EPIDEMIOLOGICA
1. Teniendo en cuenta el creciente nimero de personas mayores de 70 anos de

edad, la degeneracion macular himeda relacionada con la edad (DMH) esta
aumentando en importancia como causa de ceguera, siendo hoy la principal
causa de esa patologia en los paises desarrollados y la tercera causa en todo
el mundo. (1) Es el principal motivo de pérdida de la visién central luego de
los 55 afos. El 85% son del tipo secas o atroficas y el 15% son exudativas-
proliferativas y esta exige ser tratada. Se desarrollan en forma
independiente en cada ojo pero en el 50% de los casos, terminan afectados
ambos.

Es infrecuente en menores de 55 afios y su prevalencia aumenta de manera
exponencial a partir de los 65 afios. La prevalencia global se estima en el
1% para personas entre 65 y 75 afios, 5% entre 75 y 82 afios y del 13%
para mayores de 82 afios. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) prevé
que la incidencia de la degeneracion macular asociada a la edad aumentara
en los proximos afios debido al envejecimiento de la poblacidén. (2) Segln un
consenso argentino, el factor principal de riesgo es sin duda, la edad del
paciente. En efecto, la prevalencia es de 0,17% entre los 55 anos y los 64
anos y 5,8% en mayores de 85 afos. A la edad le siguen en orden de
importancia, la herencia genética y el tabaquismo.(3)

Para estimar la prevalencia y costos aproximados a modo de ejemplo para
Argentina hemos tomado una cifra hipotética del 10% de la poblacién mayor
de 60 afios. El calculo sirve sdlo a los fines practicos comparativos y
no se ajustan a la situacion exacta.
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Poblacidén total: 40.117.096. El 14,3% tiene mas de 60 afios = 5.720.000. El
10% sufre MDA y de ellas, el 15% es humeda: 572.000 y de ellas, 85.800
podrian estar en tratamiento hoy. De ello resulta que 85.800 personas
tedricas representarian 120.000 ojos.

IMPLICANCIA SANITARIAS Y PARA EL SISTEMA DE SALUD

5.

Los costos sociales asociados con DMH pueden incluir los costos directos
tangibles de la deteccién, el tratamiento y en menor medida, la
rehabilitacion. Esta combinacion se ha estimado para EE.UU. en un costo
minimo de U$D 7.150 por persona/ano. Mas alld de los costos econémicos,
la DMH tiene consecuencias emocionales graves para los que pierden la
visién, sus familias y cuidadores. Hay riesgo significativo de aislamiento y
depresion y sus familiares experimentan sentimientos de culpa, miedo y
enojo. (4). Por otro lado, hay que considerar que las opciones terapéuticas
son muy limitadas.(5)

REVISION DE LA EVIDENCIA CIENTIFICA

6.

Lo expuesto anteriormente, impone la necesidad de facilitar el acceso de los
pacientes que padecen DMH a una terapéutica eficaz y segura pero ello esta
sumido en la controversia que se genera por el uso fuera de prospecto del
ingrediente farmacéutico activo (IFA) bevacizumab (BZM, Avastin ®),
circunstancia promovida por el alto costo de la IFA ranibizumab (RZM,
Lucentis®).

Uno de los problemas en el uso del BZM es que al no ser elaborado y
envasado para uso intra-vitreo debe ser preparado in situ en la dosis
correcta y para la aplicacion adecuada. La opinién de los expertos al
respecto (3) indica que esto no resulta en un inconveniente mayor.

Para responder a la pregunta de si el BZM es efectivo y seguro para el
tratamiento de la DMH, se realizd una revision sistematica de la evidencia de
mayor relevancia publicada, cuya sintesis conceptual se presenta a
continuacion.

ESTUDIOS DE EFICACIA

9.

El primer estudio en degeneracién macular usando BZM sistémico, lo publicé
Rosenfeld y fue realizado en 2005 antes de la salida al mercado del RZM. (6)
En el mismo afio publicd6 sobre su uso intra-vitreo, con resultados
favorables. (7)

ENSAYOS CLINICOS RELEVANTES
10.El estudio ABC (realizado en tres centros del Reino Unido), demuestra la

eficacia y seguridad del BZM en inyeccion intra-vitrea para el tratamiento de
la DMH. Es un estudio prospectivo, doble ciego, multicéntrico vy
randomizado. Compara al BZM vs el tratamiento estandar de ese momento.
El resultado se midié en ganancia de visién y estabilidad de la visién.
Concluyeron que el BZM fue superior al placebo, a la terapia fotodinamica y
al pegaptanib. Los efectos adversos fueron muy infrecuentes.(8)

11.El estudio CATT, con seguimiento a dos afios, demostré claramente idéntica

efectividad sobre la recuperacion de la agudeza visual y sin diferencias en
efectos adversos entre el BZM y el RZM. (9).

12.El estudio IVAN, también a dos afios de seguimiento, no revela diferencias

en la efectividad ni en efectos adversos (10), entre el BZM y el RZM.



13.

Otro estudio mostré que la mortalidad de cualquier causa y los eventos
cardiovasculares y de sangrado no fueron mayores ni con RZM ni BZM que
con la terapia fotodindmica, sobre una poblacién de 147 mil beneficiarios del
Medicare.(11)

REVISIONES SISTEMATICAS RELEVANTES

14.

15.

16.

17.

18.

Una revision obrante en la Biblioteca Cochrane sugiere que los agentes
propuestos (pegaptanib, ranibizumab y bevacizumab) para el tratamiento de
la DMH, al ser administrados por via intraocular son efectivos para mantener
la agudeza visual e incluso, de mejorarla. Consideran que la calidad de la
evidencia es elevada. (2)

Otra revision de la Biblioteca Cochrane, que estudio el perfil de seguridad
entre el BZM y el RZM, no encontré diferencias en el riesgo de muerte ni de
eventos adversos sistémicos serios. Recuerdan que los profesionales que
indiguen BZM deben prestar atencion a que el paciente esté libre de los
factores de riesgo advertidos para el producto. (12)

Dos revisiones confirman la misma direccién de los resultados de efectividad
descriptos, con mayor o menor tamafio del efecto y comunican que la
seguridad es similar entre el BZM y el RZM (13,14).

La revisidon sistematica realizada por la Agencia Espafiola del Medicamento
concluye que “Teniendo en cuenta la evidencia analizada acerca de la
eficacia y la seguridad de ranibizumab y bevacizumab, asi como la amplia
experiencia acumulada con bevacizumab, se considera que ambos
medicamentos tienen un perfil beneficio-riesgo similar para el tratamiento
de pacientes con DMAE exudativa. Todo ello, unido al analisis de coste
realizado, permite concluir que, en el momento actual, el bevacizumab es el
farmaco mas eficiente”. (15)

Es notable que ninguno de los estudios con BZM intra-vitreo fue patrocinado
por el laboratorio productor y que distintos gobiernos, a través de los
ministerios de salud o agencias similares de salud, promovieron estudios
para comparar la eficacia y seguridad del BZM vs RZM “cabeza a cabeza”
para las distintas formas de retinopatias proliferativas, principalmente la
relacionada con la edad. (3)(18)(19)(20)

ESTUDIOS DE COSTO-EFECTIVIDAD

19.

20.

En los estudios de costo efectividad, el BZM se mostré en forma dominante e
incuestionable, con una ecuacién de costo-efectividad mas favorable que el
RZM.(19;20)

La diferencia de costo es tan llamativa, por lo que no es de extranar que
incluso los paises que poseen un proceso de desarrollo de farmacos
absolutamente regulado, accedan a tolerar el uso “off-label” del BZM.(5)(18)

CONSIDERACIONES FINALES

21.

22.

23.

Los estudios realizados han generado evidencia suficiente para afirmar que
el BZM es similar y no inferior al RZM en eficacia y efectividad para el
tratamiento de la DMH y no inferior en seguridad, a un costo aproximado 40
veces menor. (21)(22)

La ampliacién y facilitaciéon del acceso al tratamiento para la poblacién
afectada tendra un impacto rapido en reducir la incidencia de ceguera en
personas de edad.(9)

Las sociedades cientificas especializadas se han pronunciado al respecto a
favor del uso de BZM intra-vitreo para la DMH y su uso fuera de ficha



24.

técnica (off label) se realiza ininterrumpidamente en muchos paises del
mundo desde el afio 2006 (21)(23)(24)

Tomando en cuenta la epidemiologia de la enfermedad, su incremento
paulatino y acumulativo, el largo tratamiento, las consecuencias en
discapacidad y el acceso al tratamiento mas costo-efectivo, el uso de BZM es
una opcidén razonable y segura.

Tabla de evidencias

Informe del Sistema Nacional de Farmacovigilancia
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