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Puntos Clave

. Aunque se sabe poco sobre la Degeneracién Macular Relacionada con la Edad (DMRE) en
comparacion con muchas otras enfermedades, la DMRE es la causa principal a nivel mundial de
pérdida de la vision y ceguera en adultos mayores a los 65 afos de edad.

. Se tiene proyectado que el porcentaje de latinoamericanos de 65 afios en adelante se triplicara
de 6.3% en 2005 a 18.5% en el afio 2050.

. Durante la ultima década, las nuevas terapias y técnicas de diagnéstico - como la terapia
antiangiogénica dirigida al factor de crecimiento endotelial vascular (o VEGF por sus siglas en
inglés) y la tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) - han producido un
cambio paradigmatico en el diagnoéstico y tratamiento de la DMRE humeda. Ahora, los pacientes
cuentan con opciones de tratamiento efectivas que les pueden ayudar a evitar la ceguera.

. La mayoria de pacientes con DMRE himeda, incluyendo a los que viven en América Latina,
no estan recibiendo el cuidado 6ptimo necesario para mantener la vista y prevenir su pérdida
progresiva. La ventana de tratamiento para la DMRE himeda es relativamente pequefa, y
cualquier retraso puede marcar la diferencia entre mantener la vista y perderla.

. En América Latina, son muchas las barreras para recibir un cuidado oportuno y 6ptimo, incluyendo:

* El alto costo a largo plazo para el paciente de los tratamiento anti-VEGF
aprobados;

* La ausencia de rembolso por parte del gobierno y de las aseguradoras
privadas para los tratamientos de DMRE humeda;

* Los limites a las opciones de tratamiento por parte de las autoridades
sanitarias nacionales;

* Elaccesolimitado a los pacientes a los centros y especialistas en el cuidado
de la retina; y

* Una falta de conciencia sobre la enfermedad en el publico general y
entre los optometristas, oftalmélogos generales, médicos de cuidados
primarios y demas profesionales de la salud no especialistas en retina.

Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



Puntos Clave

6. Como resultado de estas y otras limitantes:

* Lospacientesluchan con la carga que representa la necesidad de cuidados
mensuales que involucran terapias invasivas que son caras pero efectivas;

* Los especialistas en enfermedades de la retina tienen que lidiar con una
marejada de pacientes que puede abrumar su capacidad de proporcionar
una terapia efectiva; y

* Tanto los sistemas de salud nacionales como los aseguradores privados
en América Latina se han visto afectados por el subito y creciente gasto
de las terapias efectivas que, para la mayoria de los pacientes, deberan
ser de por vida.

7. Superar los grandes retos actuales para el diagnéstico temprano y el tratamiento efectivo de
la DMRE humeda requerird un esfuerzo unificado por parte de todos los latinoamericanos
involucrados: pacientes, cuidadores, médicos, investigadores, cientificos, lideres de la industria,
reguladores, legisladores, pagadores, medios de comunicacién y de la sociedad general.

-ii -
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Introduccion

.Qué es la DMRE?

La degeneracion macular relacionada con la
edad (DMRE) es una enfermedad asociada con
el envejecimiento que destruye gradualmente la
vision central aguda que es necesaria para leer,
reconocer rostros, conducir y, en general, para
ver con claridad. Como su nombre lo indica, la
DMRE afecta la macula, que se encuentra en el
centro de laretina, el tejido fotosensible ubicado
en la parte trasera del ojo. La macula es la parte
del ojo necesaria para ver detalles.

Lens
Macula

Macula

Retina (enlarged)

Figure 1. Anatomia del ojo

Hay dos tipos de DMRE: la DMRE “seca” y la
"himeda”. Ambas formas pueden presentarse
en uno o en ambos ojos, aunque el desarrollo
de la DMRE en un solo ojo parece incrementar
el riesgo de que se desarrolle la DMRE en el otro
ojo. Ninguna de las formas de DMRE es dolorosa
y, como resultado, puede pasar desapercibida
hasta que produce cambios marcados en la vista.
Cuando la DMRE afecta un solo ojo, suele no
detectarse porque el cerebro usa la informacion
visual del segundo ojo para compensar cualquier
grado de pérdida de la visiéon del primero.

La DMRE seca, la forma mas comun de degeneracién
macular, se caracteriza por la acumulacién o
aumento de tamanio de las drusas, que son depositos
amarillentos pequefios que se acumulan debajo
de la macula. A medida que aumenta el nUmero o

el tamano de éstas, las células de la retina pueden
dafarse y producir distorsiones en la vista que
son mas evidentes durante la lectura. La DMRE no
suele causar la pérdida total de la visién central.

Photoreceptors

Figure 2. Drusen depdsitos en el resultado macula en
las distorsiones en la vision

La DMRE humeda es la forma mas grave de la
enfermedad. Por motivos que aun no se conocen
bien, el 10 al 15 por ciento de los adultos con DMRE
seca desarrollaran DMRE himeda y experimentaran
un crecimiento anormal de los vasos sanguineos
debajo de la macula. El crecimiento de vasos
sanguineos nuevos, conocido como angiogénesis
o neovascularizacion, finalmente conduce al derrame
de sangre o de fluidos que puede cicatrizar la macula
o laretina, produciendo asi la pérdida permanente
y rapida de la visiéon central incluso en un lapso
de tres meses. Un sintoma temprano de la DMRE
humeda es que las lineas rectas parecen onduladas.

Acumulaciéon
> de Fluido

Disoragnized,
leaky blood
vessels

Drusen

Figure 3. New blood vessel growth leads to blood
and fluid leakage that can scar the macula
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En muchas partes del mundo, la DMRE es una
enfermedad relativamente desconocida; no
obstante, es la causa principal de pérdida de
la vista y ceguera en adultos mayores a los 65
anos de edad. La Organizacion Mundial de Ila
Salud (OMS) estima que la DMRE humeda afecta
a 3 millones de personas a nivel mundial, que
representan el 8.7 de todos los casos de ceguera y
el 50 por ciento de los casos de ceguera en paises
industrializados.! Las proyecciones de la OMS
duplican esta cifra para el afio 2020 a medida
que la poblacién de los paises industrializados
envejece.

Degeneracion macular
sion Normal Relacionada con la Edad

Vi
T

Figure 4. Example of central vision distortion caused
by wet AMD

Cambio Paradigmatico

El campo de la investigacién enfocado en la
angiogénesis, que tuvo sus inicios a principio
de la década de 1970, avanzé drasticamente a
finales de los 90, culminando en la identificacion
de enfoques de tratamiento especificos para
controlar el crecimiento no deseado de los vasos
sanguineos en enfermedades que incluyen cancer,
enfermedades de la piel y trastornos de la vision
causados por el crecimiento anormal de vasos
sanguineos, como es el caso de la DMRE himeda. En
la actualidad, mas de 10,000 laboratorios de todo
el mundo estan involucrados en la investigacion
de la angiogénesis y se han invertido mas de
$5 mil millones de délares en investigacion y
desarrollo dirigidos a su tratamiento. Este campo
de rapido desarrollo ha sido testigo de avances
importantes, especialmente durante la ultima
década, que han tenido un gran impacto en la
vida de los pacientes. Hace diez afios, la DMRE
era una causa significativa de ceguera en adultos
mayores. Hoy, la pérdida de la visién y la ceguera
ocasionada por la DMRE es prevenible en gran
medida con los cuidados tempranos adecuados.

En diciembre de 2004, la Food and Drug
Administration (FDA por sus siglas en inglés)
de Estados Unidos aprobé pegaptanib, el primer

inhibidor de la angiogénesis desarrollado
exitosamente para la DMRE humeda. Las pruebas
clinicas demostraron que pegaptanib disminuyé
la velocidad de la pérdida de la visidon causada
por DMRE humeda.? La terapia antiangiogénica,
cuyo objetivo es detener el crecimiento anormal
de los vasos sanguineos, ha sido reconocida como
una clase totalmente nueva de tratamiento de
la enfermedad.

En junio de 2006, un medicamento aln mas
efectivo - ranibizumab, obtuvo la aprobacién para
el tratamiento de la DMRE himeda. Ranibizumab,
al igual que pegaptanib, interfieren con una
pequefia proteina conocida como factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF por sus
siglas en inglés); este factor de crecimiento estimula
la angiogénesis patoldégica que se produce en la
DMRE humeda. Las pruebas clinicas demostraron
que 95 por ciento de los pacientes tratados con
una sola inyeccién mensual de ranibizumab en el
ojo mantuvieron la visién mientras se continuaron
aplicando las inyecciones durante el curso del
ensayo.>* Asimismo, alrededor del 40 por ciento
de los pacientes tratados con ranibizumab durante
un afo experimentaron una mejoria significativa
en la agudeza visual, suficiente para restaurar
su vision a 20/40 en el ojo tratado. Hoy en dia,
ranibizumab cuenta con aprobaciones en mas
de 80 paises en todos los continentes, excepto
Antartida.

Por primera vez, los médicos pudieron ofrecer a
sus pacientes la oportunidad de salvar su vista e
incluso algunos lograron revertir la pérdida. No
obstante, la desventaja principal de esta nueva
terapia era su precio (alrededor de USD$2,000
por inyeccién) ademas de la carga de recibir una
inyeccién mensual tanto para los pacientes como
para sus cuidadores.

Antes que ranibizumab recibiera la aprobacion
de la FDA, los especialistas en retina habian
comenzado a experimentar con otro agente anti-
VEGF, bevacizumab. Este habia sido aprobado
por la FDA en 2004 como tratamiento para el
cancer colorrectal y posteriormente recibié la
aprobacién para tratar otros tipos de cancer.
Bevacizumab es una molécula de mayor tamafo
conocida como un anticuerpo monoclonal del cual
se deriva el ranibizumab, que es un medicamente
de menor tamafo.

Bevacizumab no esta indicado para las enfermedades
oculares y no ha sido aprobado por ninguna
autoridad regulatoria para su uso en los ojos. No
obstante, se ha demostrado que es efectivo para
el tratamiento de la DMRE humeda y su uso (no
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aprobado para este fin) tiene un costo aproximado
de unos USD$50 por inyeccién.>. Dado que se
produce en grandes frascos para los tratamientos
contra el cancer, bevacizumab debe ser fraccionado
por una farmacia que maneje compuestos en
las cantidades mas pequefias necesarias para
tratar los ojos. Se han reportado varios casos
documentados de infeccion relacionados con el
uso de bevacizumab; es probable que estos casos
se debieran a malas practicas farmacéuticas al
fraccionar el producto y no a la molécula misma.
Asimismo, el gobierno colombiano emitié una
advertencia sobre el uso de bevacizumab en el
0j0.>2Sin embargo, las pruebas clinicas comparativas
de ranibizumab con bevacizumab sugieren que
ambos medicamentos son efectivos para frenar
la progresion de la enfermedad y restaurar la
agudeza visual, al menos con la dosificacién
mensual durante el primer afio de tratamiento.?

El 18 de noviembre de 2011, un tercer medicamento
anti-VEGF, VEGF Trap-Eye (aflibercept solucion
inyectable), recibio la aprobacion de la FDA de
Estados Unidos para el tratamiento de DMRE
himeda.t Basada en una nueva tecnologia que
fusiona las proteinas para neutralizar el VEGF y
bloquear la angiogénesis, el medicamento VEGF
Trap-Eye esta disefiado para ser administrado por
inyeccion intraocular cada dos meses, posterior a
una aplicacion mensual durante los tres primeros
meses de tratamiento. En marzo de 2012, Australia
se convirtié en el segundo pais en aprobar VEGF
Trap-Eye para el tratamiento de DMRE y estan

pendientes las solicitudes para su aprobacion en
otros paises, incluyendo paises de Latinoamérica.

El creciente uso global de terapias anti-VEGF esta
mejorando drasticamente la calidad de vida de
un sinnumero de personas que padecen DMRE
humeda alrededor del mundo. Ahora es posible
gue muchas mas personas mantengan la vista
y, de manera consecuente, su independencia.
Sin embargo, se necesitan mas innovaciones
para mejorar las terapias existentes asi como
los sistemas de salud.

El stbito surgimiento de terapias efectivas ha
desencadenado eventos que han tenido un
impacto drastico en la vida profesional de los
oftalmologos especializados en enfermedades
retinianas a la vez que agotan los presupuestos
sanitarios cuando los paises industrializados
estan lidiando con un nimero cada vez mayor
de retos fiscales. Muchos pacientes no cuentan
con acceso a terapias anti-VEGF autorizadas
mientras que aquellos con acceso enfrentan el
grave reto de recibir el tratamiento continuo asi
como el monitoreo necesario de su condicion.
Los beneficios del cambio paradigmatico para
la DMRE humeda acarrean una pesada carga
para el paciente y sus cuidadores. Por lo tanto,
la evaluacion estratégica de los beneficios y retos
para mejorar las vidas de pacientes con DMRE
himeda es en este momento no sélo importante
sino oportuna.

Figure 5. Insert Text Here
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La Cumbre Latinoamericana de
Expertos

En vista de los cambios generados por la llegada
de multiples terapias efectivas y el hecho que
estas terapias hayan revolucionado todo un
campo en un abrir y cerrar de ojos, tal vez sea
el momento adecuado para que la comunidad
involucrada en la DMRE dé un paso atras y revise
el progreso que ha logrado, los retos que enfrenta
y las preguntas que deben ser contestadas para
satisfacer las necesidades de quienes padecen
DMRE himeda. The Angiogenesis Foundation,
una organizacion cientifica sin fines de lucro cuya
mision es conquistar esta enfermedad a través
del control de la neovascularizacion, esta bien
posicionada para desempefar un papel central
como facilitador neutral de dicha revision.

A partir de 2009, The Angiogenesis Foundation se
sumergié en el campo de la degeneracién macular
y comenzé a discernir cdmo podria aplicar las
lecciones aprendidas de sus interacciones con las
comunidades oncolégica y de la curacién de heridas
a esta nueva area de oportunidad clinica. Su primer
paso global fue reunir un grupo interdisciplinario
de lideres internacionales en el tratamiento de
DMRE y ciencias traslativas que convino en la
primera Cumbre Internacional de Expertos para la
Degeneracion Macular Relacionada con la Edad,
los dias 14y 15 de noviembre de 2011 en Berlin,
Alemania. Durante esta reunion, los 16 expertos
elegidos identificaron, discutieron y acordaron
la justificaciéon de una terapia angiogénica para
tratar la DMRE humeda, el papel de la intervencion
temprana en la prevencion de la ceguera asociada
con la DMRE humeda, la seguridad de la terapia
repetiday a largo plazo, y el papel de la terapia
supresora crénica para la DMRE humeda. Como
resultado de esta junta, se elabord un Informe
Técnico que incluia un resumen de las discusiones
del grupo y presentaba los pasos clave necesarios
para avanzar en el tratamiento de la DMRE humeda
con terapias anti-VEGF para impactar al mayor
numero posible de personas.

Quedé claro a partir de la Cumbre de Berlin que
las diferentes regiones del mundo enfrentan
sus propios retos especificos en relacion con la
prevencién, diagnostico y tratamiento de la DMRE.
Para ayudar a diversas regiones a identificar y
obtener soluciones a estos retos, The Angiogenesis
Foundation junto con los lideres de las regiones
organizarian una serie de cumbres regionales. Las
primera de ellas, en asociacion con la Sociedad
Panamericana de Retinay Vitreo, fue la Cumbre
Latinoamericana de Expertos de la Coalicién para

la DMRE humeda que se dio cita en Bogota,
Colombia, el 10 de marzo de 2012. Durante esta
junta, un grupo interdisciplinario de 12 lideres
latinoamericanos en el tratamiento de DMRE y
ciencia traslativa:

Analizo la situacion actual de la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la DMRE en
la regién;

Defini6 el futuro deseado de la regién en
términos de la deteccién y tratamiento
de la DMRE humeda;

Determind las limitantes que obstaculizan
el camino hacia dicho estado, e

Identificé los pasos inmediatos y a largo
plazo que se deben tomar en la region
para vencer dichas barreras.

La cumbre no fue una junta cientifica tipica, sino
una serie interactivay moderada profesionalmente
de presentaciones cortas y mesas redondas
cuyo objetivo fue establecer el didlogo entre
los participantes y lograr acuerdos. La cumbre
empezd con cuatro presentaciones cortas que
recapitulaban el estado actual de la terapia para
DMRE humeda, el entendimiento actual de la
biologia y angiogénesis de la DMRE humeda y
cémo traducir la evidencia de DMRE en politicas de
salud publica en América Latina. Bajo la direccion
del moderador, los expertos reunidos dedicaron
el resto de la mafiana entablando una serie de
discusiones que definieron a dénde quiere
llegar en este campo en términos de deteccion
y tratamiento de la DMRE humeda ademas de las
barreras que obstaculizan el camino hacia dicho
estado futuro deseado. El moderador capturé los
puntos principales de la discusion, lo que permitié
a los participantes conducir una revisién visual
del contenido de sus conversaciones a medida
que se trabajaba sobre la agenda.

Durante la sesién vespertina de la cumbre, los
expertos se enfocaron en el desarrollo de soluciones
para superar las limitantes definidas en la mafiana.
Se enfatizé la superacién de barreras para la
deteccion temprana de DMRE humeda y para
mejorar el acceso a intervenciones efectivas; se
discutieron las practicas actuales; luego, el grupo
condujo un analisis sobre lo que definiria un
resultado exitoso del tratamiento para las partes
clave de la comunidad de DMRE, en especial y por
supuesto, para los pacientes. Ya sobre los cimientos
de estas discusiones, los expertos desarrollaron
una agenda de investigacion especifica para
América Latina que podria dirigir este campo
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hacia el estado futuro deseado de prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la DMRE. Este Informe
Técnico presenta un panorama general de las
discusiones del grupo.

El Papel de The Angiogenesis Foundation

Fundada en 1994, The Angiogenesis Foundation
es la primera organizacion sin fines de lucro
501(c)(3) del mundo, dedicada a la conquista
de la enfermedad a través de un nuevo enfoque
basado en la angiogénesis, el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos en el cuerpo. Con sede
en Cambridge, MA, EE.UU., The Angiogenesis
Foundation tiene el compromiso de ayudar a
gente de todo el mundo a beneficiarse de la
promesa de la medicina basada en angiogénesis,
asi como de lograr que todo aquel que necesite
tratamientos que pueden salvar su vida, miembros
o vista, tenga acceso a ellos. .

Como organizacion cientifica, The Angiogenesis
Foundation es indepiendente de toda persona,
institucion o entidad comercial, y como tal,
tiene un enfoque Unico sobre cémo cumplir su
misién para ayudar a que la gente viva una mejor
vida mas larga y mas sana. The Angiogenesis
Foundation tiene un amplio entendimiento de
los factores de éxito con las terapias estimulantes
e inhibidoras de la angiogénesis en multiples
estados de la enfermedad y sobre los retos que
implica optimizar el cuidado y los resultados con

tecnologias que cambian el paradigma. Con la
experiencia, tiempo y recursos necesarios para
entender en profundidad las necesidades complejas
de muchas partes involucradas, incluyendo
pacientes, cuidadores, médicos, investigadores,
cientificos, lideres de la industria, reguladores,
legisladores, pagadores y financieros, The
Angiogenesis Foundation facilita los procesos
para obtener resultados cada vez mejores para
los pacientes. La filosofia que la guia es que los
pacientes se benefician colectivamente cuando
se alinean bien y se satisfacen las necesidades
de los distintos grupos involucrados, tanto en el
desarrollo como en la entrega del tratamiento.

El Papel de la Sociedad Panamericana de Retina
y Vitreo

Fundada en 2004, la Sociedad Panamericana de
Retina y Vitreo (SPRV) es una organizacién sin
fines de lucro lider en Latinoamérica. Su misién
estd compuesta por cuatro partes: 1) promovery
alentar la prevencion, tratamiento y rehabilitacion
de enfermedades que afectan laretinay el vitreo; 2)
promover y alentar el intercambio de conocimiento
entre especialistas de retina y vitreo en Norte, Centro
y Sudamérica; 3) llevar a cabo con regularidad
juntas médicas y cientificas con invitados de sus
paises miembro, y 4) participar en simposios, cursos
y demas reuniones organizadas por la Asociacién
Panamericana de Oftalmologia.
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Estado Actual

Para inaugurar la cumbre latinoamericana, tres
expertos dieron presentaciones de 15 minutos a
manera de trasfondo para las subsiguientes mesas
redondas. El Dr. Francisco Rodriguez, director
cientifico de la Fundacion Oftalmolégica Nacional
de Colombia y Ex Presidente de la Sociedad
Panamericana de Retina y Vitreo, describio el
estado actual del manejo de DMRE y presento
un analisis comparativo de las terapias de DMRE
humeda. El Dr. Patricio Schlottmann, de la
Organizacion Médica de Investigacion de Buenos
Aires, Argentina, resumié el entendimiento actual
de la biologia y progresién de la DMRE. El Dr.
Juan Manuel Lozano, de la Florida International
University en los Estados Unidos, hablé sobre
la naturaleza de la evidencia relativa a DMRE
y como se puede traducir a politicas de salud
publica en América Latina.

Definicion del Estado de
Manejo de la DMRE

El envejecimiento se considera el factor de
riesgo mas importante de DMRE. En las naciones
desarrolladas, la DMRE es una de las causas
principales de la ceguera irreversible entre los
mayores de 50 afios de edad y es /a causa principal
de ceguera en mayores de 65 afios. Aunque no

se han conducido estudios epidemiolégicos en
Latinoamérica sobre la DMRE y la pérdida de la
vision, los hallazgos de un estudio colombiano
indican que la DMRE es cada vez mas comun
a medida que la expectativa de vida del pais
incrementa y su poblacién envejece. ’

Hay pruebas claras que demuestran que si la
DMRE humeda no se trata, el pronéstico visual
de los pacientes es pobre y la progresién natural
de la enfermedad es drastica. Los estudios han
demostrado que 12 meses después del diagnéstico
de DMRE himeda, los pacientes no tratados pierden
en promedio dos o tres lineas de vision.t Un estudio
reciente que considerd una variedad de factores,
hall6 que la edad, fumar, el indice de masa corporal,
el tamario de las drusas, la presencia de DMRE
avanzada en un ojoy polimorfismos nucleétidos
Unicos en cinco genes distintos, estuvieron todos
asociados independientemente con la progresion de
la enfermedad.® Asimismo, se hall6 que la ingesta
de suplementos de alta dosis de vitaminas Cy E,
beta carotenoy zinc disminuyen la velocidad del
progreso de la DMRE en etapa tardia.'’Otro estudio
determiné que las caracteristicas particulares de
las drusas son predictores adicionales de un alto
riesgo de progresion.”

La buena noticia es que la progresién natural
de la DMRE humeda no esta gravada en piedra.
Multiples ensayos clinicos ya han demostrado
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que la terapia antiangiogénica dirigida a VEGF
detiene el progreso de la enfermedad y, en algunos
pacientes, puede revertir parcialmente la pérdida
de la vista. En dos ensayos clinicos diferentes*
el paciente promedio que recibia inyecciones
mensuales de ranibizumab experimenté un
incremento rapido de agudeza visual; después
de un afio de terapia, el paciente promedio gané
casi dos lineas de visién y dicha ganancia fue
estable a los 24 meses.

Otro ensayo clinico demostré que alrededor
del 40 por ciento de los pacientes que reciben
ranibizumab pueden mantener sus ganancias en
agudeza visual con dosis menos frecuentes después
de tres inyecciones iniciales.”? La distincion entre
los pacientes con inyecciones menos frecuentes
que retienen sus ganancias y aquellos que no
las mantienen se vuelve evidente a los 60 dias
aproximadamente después de la tercera inyeccion.
Dada la naturaleza crénica de la DMRE, aun no
esta claro qué tan infrecuente puede ser la dosis
o si hay algunos pacientes que incluso podrian
descontinuar la terapia por completo en algun
momento. Sin embargo, los resultados conjuntos de
dos ensayos clinicos ya presentados publicamente
han demostrado que las inyecciones del mas reciente
inhibidor de VEGF, VEGF Trap-Eye, pueden ser
administradas cada dos meses, posterior a una
aplicacion mensual durante los tres primeros meses
de tratamiento, con resultados comparables a los
de las inyecciones mensuales de ranibizumab.'

Aunque esta claro que la terapia anti-VEGF
puede tratar exitosamente e incluso revertir los
sintomas de DMRE humeda, existe una cantidad
de preocupaciones que surgen de las opciones
de terapia actuales. La DMRE humeda es una
enfermedad crénica que responde a la terapia
de manera diferente en cada individuo, lo que
resulta en una alta tasa de re-tratamiento y que,
por lo tanto, representa una enorme carga tanto
para los pacientes como para los especialistas en la
retina. El alto costo de la terapia esta generando
retos econémicos para muchos sistemas de salud
nacionales, incluyendo los latinoamericanos, que
ya estan bajo presion. Ademas, alin se debe definir
el régimen de tratamiento 6ptimo para subgrupos
especificos de pacientes en ensayos clinicos y
muchos pacientes no entienden que la DMRE es
una enfermedad crénica que requiere cuidados
médicos de por vida. Por ultimo, las ganancias en
la agudeza visual tienen un limite, y un pequefio
subgrupo de pacientes con DMRE humeda parece
no responder funcional o anatémicamente a
la terapia anti-VEGF actual. Es necesaria una
administracién individual de cuidados para los
pacientes que no responden a dicha terapia.

Entendimiento Actual de la
Biologia y Progresion de la
DMRE Himeda

La DMRE no aparece subitamente en los pacientes.
En las etapas mas tempranas de la enfermedad,
los pacientes pueden no darse cuenta que su
vista misma ha cambiado y pueden comentar o
guejarse en vez sobre lentes que “ya no sirven”.
Los optometristas, oftalmélogos generales y
médicos de cuidados primarios deben estar
atentos a estos sutiles comentarios que sugieren
una etapa temprana de la enfermedad asi como
a su aparicion clinica para asegurarse de que
los pacientes reciban un tratamiento oportuno
y efectivo.

Las investigaciones han establecido que la
DMRE esta relacionada con ciertos cambios que
ocurren en el ojo que envejece. Las drusas, una
mezcla compleja de diversas proteinasy lipidos
resultantes del despojo de desechos celulares,
son la caracteristica tipica de la DMRE seca y
reflejan el microambiente de la retina. Los datos
recopilados por un ensayo clinico multicéntrico
con mas de 3,600 participantes indican que la
forma y tamafo de las drusas parecen estar
correlacionados con las etapas de la DMRE seca,
que pueden predecir la progresién a DMRE
himeda.'” Durante los cinco afios del curso del
estudio, s6lo el 1% de los participantes con
drusas “leves” en un ojo tuvieron un progreso
a DMRE humeda, mientras que el 6.3% de los
que tenian drusas “intermedias” en un ojo y
26% de aquellos con drusas “intermedias” en
ambos ojos desarrollaron DMRE himeda. De
los participantes con drusas “avanzadas” en
un ojo, el 43% progres6 a DMRE himeda. Sin
embargo, mas alla de estas correlaciones no existe
actualmente un consenso sobre la forma en que
las drusas se relacionan con la neovascularizacion
y el desarrollo de la DMRE humeda.

Tampoco se sabe si la enfermedad se presenta o
progresa de modo similar en distintos grupos de
la poblaciéon. Un meta-andlisis de nueve ensayos
con cuatro poblaciones asiaticas descubrié que
la prevalencia especifica por la edad de la DMRE
tardia entre dichas poblaciones era comparable
con las poblaciones caucasicas, pero que los signos
tempranos de DMRE eran menos comunes entre
los grupos asiaticos.”” Como lo observaron los
autores del meta-analisis, estos hallazgos sugieren
posibles diferencias étnicas en los fenotipos y
subtipos de DMRE.
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En efecto, a pesar de que la edad es el factor de
riesgo primario asociado con la DMRE humeda,
no es el Unico. Otros factores de riesgo incluyen
la genética, el sexo, fumar, la enfermedad
cardiovascular, la dieta, la ametropia (error
refractivo), la exposicion al sol y los antecedentes
de cirugia de cataratas.

La perspectiva actual de la patogénesis de la
DMRE indica que es un trastorno progresivo
que puede comenzar con la inflamacion, tal
vez en respuesta al estrés oxidante, que afecta
la matriz extracelular en la regiéon retinal.'® A
medida que progresa la enfermedad, estos
cambios en la matriz extracelular puede alterar
el equilibrio de sustancias proangiogénicas y
antiangiogénicas incluyendo el VEGF, que estimula
el crecimiento de los vasos sanguineos, y otras
sustancias conocidas como factor de crecimiento
derivado del epitelio pigmentario (PEDF) que lo
inhiben. Las investigaciones también sugieren
que la endostatina, otra proteina inhibidora
involucrada en la regulacién de la angiogénesis,
puede presentar una disminucién en la patologia
de DMRE humeda."”

Es probable que haya otros procesos involucrados
en el progreso de la DMRE. Varios estudios han
demostrado que el sistema del complemento y
los macréfagos involucrados en la inflamacién
promueven la neovascularizacion en la retina.
Por ejemplo, en una serie de experimentos,
los investigadores demostraron que afectar el
reclutamiento de macréfagos en la retina permite
la acumulacion de varios factores del complemento,
lo que a su vez induce la produccién de VEGF
en la retina.’

Si bien aun falta mucho camino que recorrer en
nuestros conocimientos actuales sobre la DMRE
humeda, queda claro que la angiogénesis es un
proceso clave en el desarrollo de la enfermedad.
La combinacién de terapias dirigidas a distintos
aspectos de la biologia de la neovascularizaciéon
en DMRE humeda, por lo tanto, puede conducir
a un resultado clinico mejorado y mas duradero
en un futuro.

Analisis comparativo de las
terapias para DMRE humeda
existentes y emergentes,
enfocado a las terapias
Anti-VEGF

A partir de marzo de 2012, tres medicamentos
anti-VEGF han sido aprobados por las autoridades
regulatorias para su uso en humanos. Pegaptanib
fue el primero de estos tres medicamentos
aprobados para su inyeccion intraocular para
tratar la DMRE humeda,” pero su uso actual es
raro ya que se ha demostrado la superioridad
de ranibizumab en la practica clinica en todo
respecto.?® VEGF Trap-Eye fue aprobado en los
Estados Unidos en noviembre de 2011¢ basado
en la demostracion en ensayos clinicos de que
no era inferior a ranibizumab.'?'? Las solicitudes
de autorizacion estan pendientes en Colombia
y otros paises de América Latina. Los ensayos
clinicos han demostrado que VEGF Trap-Eye es
efectivo al ser administrado cada dos meses
después de los tres tratamientos mensuales
iniciales; mientras que ranibizumab sélo se ha
estudiado en ensayos clinicos bajo un régimen
de inyecciones mensuales. Asimismo, mientras
gue pegaptinib y ranibizumab estan dirigidos a
VEGF-A, el miembro clave de la familia VEGF de
factores de crecimiento, VEGF Trap-Eye tiene un
mecanismo de accion mas amplio ya que se dirige
a VEGF-A y otros dos factores de crecimiento
relacionado: VEGF-B y PIGF (factor de crecimiento
placentario).2%

Aunque se han conducido multiples ensayos
clinicos con ranibizumab, s6lo un ensayo clinico
aleatorizado comparativo de ranibizumab con
bevacizumab ha sido publicado, los Ensayos Treat
de Comparaciones de Degeneracién Macular
Relacionada con la Edad (CATT).> Todos los ensayos
clinicos aleatorizados actuales estan limitados en
sus conclusiones y no se han conducido verdaderos
estudios de seguimiento a largo plazo para
cualquiera de los medicamentos aprobados en
el marco del manejo de la enfermedad crénica
(>5 afios), lo que es importante porque la DMRE
himeda se considera una enfermedad crénica.
Otra limitante de los ensayos conducidos hasta
la fecha es que estos no reflejan ni comparan
el espectro de los calendarios de dosificacion
gue se usan en la actualidad. Los resultados del
estudio fase Ill de VEGF Trap-Eye aun no han
sido publicados en revistas médicas aunque ya
forman parte del folleto que se incluye en el
empaque de VEGF Trap-Eye.”

A partir de los datos clinicos presentados, es
evidente que los tratamientos con ranibizumab,
bevacizumab y VEGF Trap-Eye producen mejorias
funcionales significativas en la vision medidos
por cambios en la agudeza visual, pero con
diferentes requerimientos de frecuencia de las
inyecciones. A la fecha, VEGF Trap-Eye es el inico
medicamento cuya eficacia se ha demostrado

Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



en ensayos clinicos con una administracién
cada dos meses en vez de mensual. Los datos
producidos por el CATT indican que durante los
primeros 12 mesesy en la poblacién tratada, las
administraciones mensuales de ranibizumab y
bevacizumab fueron comparables en términos
de ganancias funcionales. Los datos del CATT
de dos afos aun no han sido publicados. Los
datos de los ensayos clinicos demuestran que el
tratamiento con inyecciones cada dos meses de
VEGF Trap-Eye son equivalentes a inyecciones
mensuales de ranibizumab en términos de
ganancias funcionales. En términos de ganancias
anatomicas, medidas por un cambio en el area total
de la lesion, ranibizumab mensual y bevacizumab
mensual parecen ser comparables en estabilizar
el impacto anatémico de la DMRE humeda.
Los ensayos con VEGF Trap-Eye emplearon una
medida distinta de cambio anatémico que no se
puede comparar con el area total de la lesién;
no obstante, por esa medida, se ha demostrado
que el tratamiento con VEGF Trap-Eye reduce el
tamano de las lesiones anatémicas.

En resumen, los datos clinicos de un afio publicados
hasta ahora demuestran que ranibizumab, VEGF
Trap-Eye y bevacizumab producen mejorias
comparables en la agudeza visual y el crecimiento
de la lesién y que el uso de estas terapias anti-
VEGF producen los mejores resultados clinicos en
el tratamiento de la DMRE humeda. Al parecer, no
hay preocupaciones graves a corto plazo sobre la
seguridad intraocular con las terapias registradas
(ranibizumab, VEGF Trap-Eye y pegaptanib),
y el potencial general de eventos adversos
sistémicos asociados parece aceptable a corto
plazo. Hay menor certeza sobre la seguridad y
las complicaciones que puedan surgir por el uso
no aprobado de bevacizumab, que es dispensado
para tratar el cancery es fraccionado por farmacias
locales para inyectarlo en el ojo. Es evidente, no
obstante, que es necesario conducir estudios
a largo plazo para confirmar los hallazgos de
eficacia y de seguridad y que es necesaria la
investigacion adicional para determinar si hay
formas de evitar el sacrificio de buenos resultados
por menos tratamientos usando estrategias
alternativas de dosis. Actualmente, muchos
especialistas en retina empiezan a prolongar
el tiempo entre cada inyeccién una vez que la
enfermedad se ha estabilizado en el paciente o
que ha demostrado una mejoria. Asimismo, seria
atil que los ensayos clinicos reflejaran con mayor
precision el “mundo real” de la practica clinica.

Traduccion de la Evidencia
en Politicas de Salud Publica
en América Latina

El desarrollo en afios recientes de diversos tipos
de tratamientos basados en la angiogénesis ha
dado nuevas esperanzas a los pacientes con DMRE
humeda. Mas traducir las evidencias sobre dichos
tratamientos en politicas de salud publica, en
particular en América Latina, presenta varios retos.

Hay muchos retos que considerar durante la
formacion de una politica publica: la calidad de la
evidencia, su aplicabilidad a un caso particulary
los compromisos entre los efectos deseados y no
deseados. Quienes elaboran las politicas deben
determinar si una politica o programa particular es
viable técnica, administrativa y econémicamente,
y si concuerda con los valores predominantes y
el clima politico del pais o regién donde se esta
considerando su implementaciéon. Ademas, el
proceso de elaboracién de politicas debe ser
sistematica y transparente; también se deben
tomar en cuenta las aportaciones de todos los
involucrados relevantes: profesionales de la salud,
pagadores (privados y publicos), pacientes y la
sociedad en general.??

Esta valuacion de la evidencia en cuanto a riesgos
y beneficios se puede ver en las diversas politicas
de Latinoamérica en relacion con los tratamientos
anti-VEGF para la DMRE humeda. En Brasil,
por ejemplo, muchos pagadores del sistema
de salud privada han decidido que el riesgo de
seguridad asociado con el uso no aprobado de
bevacizumab para tratar la DMRE himeda supera
los beneficios del menor costo. Esta decision fue
tomada después de que se aprobara una ley
que obliga a los pagadores privados a cubrir
los tratamientos de DMRE humeda a partir de
enero de 2012, y los pagadores reconocieron
los problemas de responsabilidad. Por ello,
actualmente bevacizumab no es reembolsable
en Brasil bajo los planes de seguros privados, asi
como tampoco es reembolsado por el sistema de
salud publica, aunque los pacientes aun pueden
recibir el tratamiento con este medicamento si
lo pagan de su propio bolsillo. En otros paises
latinoamericanos bevacizumab sigue siendo el
tratamiento principal para la DMRE humeda,
principalmente por su menor costo y por el
requerimiento de que los pacientes deben pagar
los tratamientos no disponibles o no cubiertos
por su sistema de salud.
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A Dénde Queremos Llegar

Laterapiaanti-VEGF esta marcandoindudablemente
la diferencia en la vida de los pacientes con DMRE
himeda, incluso en Latinoamérica. Sin embargo,
aun se puede mejorar en cuanto al modo en
que los pacientes son ingresados al sistema de
tratamiento y el modo en que son tratados una
vez que se ha diagnosticado su condicion. El
sistema de salud en si, en particular los especialistas
en retina que de pronto se vieron facultados
pero abrumados con la llegada de los primeros
tratamientos efectivos para la DMRE humeda,
no fue disefado para proporcionar el cuidado
6ptimo a la oleada de pacientes que inundaron
las clinicas con la llegada de la terapia anti-VEGF.

Para entablar la discusién sobre cbmo mejorar
el tratamiento y los resultados para la DMRE
himeda en América Latina, los participantes de
la cumbre revisaron los hallazgos de una encuesta
informal que habian completado antes de llegar
ala cumbre. La encuesta incluia preguntas sobre
el estado actual de los tratamientos para la DMRE
asi como de sus resultados en los paises de los
participantes. También pedia a los participantes
que identificaran las barreras principales en
sus paises que obstaculizan los esfuerzos por
mejorar dichos tratamientos y resultados. Los
hallazgos de la encuesta fueron un ejercicio de
“calentamiento” Gtil para la conversacion que
prosiguio.

El Estado Futuro Deseado
del Tratamiento de DMRE en
América Latina

Después de presentar los hallazgos de la
encuesta, los participantes discutieron la primera
pregunta clave de la cumbre: en su opinién, como
practicantes lideres en este campo que tratan o
interacttan con pacientes con DMRE todos los
dias, ¢cual seria el estado futuro deseado de un
sistema centrado en los pacientes en América
Latina que brindaria los mejores resultados a
los pacientes con DMRE humeda?

Los participantes acordaron que uno de los
elementos centrales de este estado futuro ideal
seria un tratamiento de duraciéon mas larga, tal vez
de administracién oral o en forma de gotas para
los ojos en vez de inyecciones. Un tratamiento asi
reduciria la carga que representan para pacientesy
cuidadores las visitas mensuales a los especialistas

en retina, ademas de disminuir el costo de la
terapia tanto para el paciente como para el sistema
de salud. Dicha terapia también reduciria de
gran manera la carga para el niumero limitado
de especialistas en retina latinoamericanos que
intentan satisfacer la demanda de tratamientoy
monitoreo de una cantidad creciente de pacientes
con DMRE humeda.

Sin embargo, no todos los participantes de la
cumbre quedaron convencidos de que una terapia
menos invasiva, aunque deseable, conduciria a un
mejor cumplimiento general con el tratamiento.
Se recalcé que el cumplimiento de los pacientes
con los tratamientos tdpicos no siempre es estricto,
como loilustra la dificultad que encuentran los
profesionales de la salud al tratar que los pacientes
con glaucoma se adhieran a su terapia de gotas
para los ojos en casa.

Pero los participantes si acordaron en que en
el estado futuro deseado de un sistema de
tratamiento de DMRE centrado en el paciente,
los sistemas de salud reconocerian el valor de
estos tratamientos para la sociedad y ofrecerian el
acceso total a tratamientos reembolsables. El alto
costo de los tratamientos actuales se mencioné
en repetidas ocasiones durante la cumbre como
la barrera principal ante el tratamiento oportuno
y efectivo de la DMRE humeda en Latinoamérica.
Otro tema de discusion fue la carga econdmicay
emocional que implica para pacientes y cuidadores
el tratar de maniobrar con el sistema actual para
lograr que no sélo se apruebe el tratamiento
sino que se les reembolse éste.

Otra caracteristica del estado futuro deseado
en la que acordaron los participantes fue una
mayor conciencia sobre la DMRE del publico
general y de los miembros de la comunidad
médica no especialista en retina. Si estos dos
grupos tuvieran un mayor conocimiento sobre la
DMRE, un mayor nimero de personas se realizaria
pruebas al primer indicio de pérdida de la vista
y por lo tanto mas pacientes serian referidos a
los especialistas para recibir terapia en la mejor
etapa para tratar la DMRE. Algunos pacientes
han dicho que se esperaron para ver al médico
porque creian que necesitaban lentes nuevos; no
se habian dado cuenta de que lo experimentaban
era un problema grave de la vista y que su ventana
de oportunidad para recibir un tratamiento y
salvar usa vista era muy pequefia. Demasiadas
personas pierden la vista en un ojo antes de
comprender las devastadoras consecuencias
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plenas de no buscar el tratamiento temprano
en el curso de la enfermedad.

Un mejor entendimiento de la enfermedad
también mejoraria el cumplimiento con el
tratamiento. Si tanto pacientes como cuidadores
supieran como funciona la enfermedad, tal vez
serian mas proactivos y buscarian el acceso a
cuidados regulares. Asimismo, un publico con
mayor conocimiento también inspiraria a los
legisladores a que eliminaran algunas de las
barreras burocraticas y de costos actuales para
recibir un tratamiento oportuno y efectivo. Al
incrementar la conciencia del valor de la vista en
adultos mayores, los legisladores entenderian cdmo
se vincula la vista con la economia de sus paises.
Con la creciente poblacién de edad avanzada, la
vista desempefia un papel clave en la reduccién
de costos asociados con el envejecimiento. Por
ejemplo, la mala vista puede conducir a caidas
y accidentes que requieren costosas estadias
en el hospital; esto a su vez puede reducir
la independencia de las personas mayores,
convirtiéndolas en una carga econémica para
la sociedad de manera anticipada.

Tomando en cuenta los altos costos de los cuidados
en asilos y la necesidad de que la poblaciéon que
envejece siga siendo una parte contribuyente
activa de la sociedad, los costos del tratamiento no
parecen ser tan trascendental. Dada su importancia
para la economia global, la ceguera evitable es un
punto clave en el orden del dia de las juntas de
enfermedades no comunicables de la Asociacion
Mundial de la Salud. Para ayudar a mejorar la
situacion en América Latina, se sugirié que los
paises de América Latina iniciaran una campafa
publica de concientizacion de la DMRE similares
a aquellas que han sido exitosas en la regién
para la concientizacién sobre la necesidad de
las pruebas y la deteccion temprana del cancer
de mama.

Un participante sefialé que Colombia tiene un
Dia Nacional de la Vision, en el que se anima a las
personas a probar su propia vista; este programa
ha incrementado drasticamente el nimero de
personas que visitan al médico para realizarse
un examen de la vista. Colombia también esta
haciendo uso de las redes sociales para llegar
al publico joven y alentarlos a hablar con sus
padres y abuelos sobre la DMRE. Ademas, la
Asociacion Colombiana de Retina y Vitreo
cuenta con un programa de capacitacioén para
médicos de cuidados primarios y optometristas y
ha trabajado con la industria farmacéutica para
educar a cardidlogos y gerontélogos sobre la
DMRE.

Un componente esencial de toda campaia
de concientizacion publica, acordaron los
participantes, es un esfuerzo concentrado para
explicar a los pacientes, sus familias y al publico
general que la DMRE es una enfermedad crénica
que, al igual que la enfermedad cardiaca y la
diabetes, requiere vigilancia y cuidados médicos
continuos. Los pacientes también deben aprender
sobre la progresion natural de la enfermedad
para entender lo indispensable que es recibir los
tratamientos de manera oportunay lo que pueden
esperar realmente de dichos tratamientos. Es de
particular importancia que los pacientes entiendan
gue es improbable que las inyecciones restauren
por completo la vista que ya han perdido.

Otro elemento del estado futuro deseado seria
un acceso mas oportuno al tratamiento. Una vez
diagnosticada la DMRE, la ventana para tratar
la enfermedad exitosamente es relativamente
pequena. Cualquier retraso, incluso debido a las
politicas de salud y a las barreras para el reembolso,
puede marcar la diferencia entre mantener la vista
o quedar ciego. Los participantes de la cumbre
también acordaron que el tratamiento deberia
incluir rehabilitacién visual para que la calidad
de vida de cada paciente sea lo mas alta posible
después del diagnostico; esta rehabilitacién incluye
el acceso a herramientas para incrementar la
vision.

Para mejorar el acceso al tratamiento, también
son necesarias tecnologias de diagnoéstico de
DMRE menos costosas y mas disponibles; estas
tecnologias no sélo ayudarian a diagnosticar la
DMRE, sino que también ayudarian a predecir el
curso de la enfermedad de modo que se reduciria
la carga para los especialistas en retina de examinar
y monitorear a los pacientes. Mientras que la
SD-OCT es una tecnologia altamente precisa y
efectiva, requiere equipo costoso y una extensa
capacitacién que excluye su uso generalizado
por parte de oftalmélogos generales y médicos
de cuidados primarios.

Un mejor entendimiento de la etiologia compleja
de la DMRE, en particular de la DMRE humeda,
se identificd como una caracteristica adicional del
estado futuro deseado del cuidado centrado en
pacientes con DMRE. Hoy en dia es poco lo que se
conoce sobre la secuencia subyacente de eventos
moleculares que conducen a la deposicion de
drusasy el inicio de la angiogénesis anormal en la
retina. Y aunque esta claro que la genética juega
un papel principal en determinar la susceptibilidad
de la enfermedad y que ciertas poblaciones tienen
mayores probabilidades de desarrollar la DMRE
que otras, el papel que desempefan los genes
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especificos en la patologia de la enfermedad aun
no hasido descubierto. Asimismo, poco se sabe
actualmente sobre por qué hay tantos pacientes con
DMRE humeda que no responden al tratamiento
anti-VEGF. En un estado futuro deseado, los
participantes de la cumbre acordaron, no sélo
los profesionales de la salud entenderian por qué
algunos pacientes no presentan respuestas, sino
que también tendrian tratamientos alternativos
efectivos para esos pacientes.

Finalmente, los participantes de la cumbre
manifestaron que el estado futuro deseado
incluiria estudios epidemiolégicos sobre la DMRE
en Latinoamérica. Estos estudios aun no han sido
realizados, por lo que se conoce o entiende poco
sobre la incidencia, prevalencia o progresién de la
enfermedad en esta parte del mundo. Lo que si
se sabe, no obstante, es que la poblacién anciana
de Latinoamérica esta creciendo rapidamente.
Por ejemplo, la Organizacién de Naciones Unidas
proyecta que el porcentaje de adultos de 65
afios y mayores en Latinoamérica se triplicara
para mediados del siglo, de 6.3 por ciento en
2005 a 18.5 por ciento en 2050.%% Ya que la DMRE
es basicamente una enfermedad del ojo que
envejece, estas estadisticas sugieren que la DMRE
necesitard una cantidad creciente de los recursos
médicos latinoamericanos. Esto también recalca
la urgencia de desarrollar sistemas de salud que
estén equipados para manejar un gran nimero
de personas que necesitaran el tratamiento de
la DMRE en los afos venideros.

En resumen, el estado futuro ideal de un sistema
de tratamiento de la DMRE centrado en el paciente
en América Latina tendria:

e Tratamientos mas duraderos y menos
invasivos a un menor costo o sin costo
alguno para los pacientes;

¢ Un publico educado sobre todos los aspectos
del diagnéstico y tratamiento de la DMRE;

e Legisladores con un entendimiento del
impacto que tiene la vista en las economias
de sus paises;

e Herramientas de diagnéstico oportuno, de
tecnologia de punta y mucho mas accesibles
asi como personal clinico diagnéstico con
mejor capacitacion;

¢ Un mejor entendimiento cientifico de la
DMRE, incluyendo sus causas genéticas
y bioldgicas;

e Conocimiento epidemiolégico de la
incidencia, prevalencia y progresién de
la DMRE en América Latina.

e Un sistema de salud que ofrezca acceso
total a tratamientos reembolsables con
limitadas barreras a dicho acceso.
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Barreras Existentes

Una vez definido el estado futuro deseado en Latinoamérica, el moderador pidié a los participantes
que enlistaran las barreras que interfieren en el modo en que la regién puede alcanzarlo. Las
barreras principales identificadas fueron las siguientes:

Barreras Asociadas con el Diagnéstico Temprano y el Tratamiento

* Conocimiento incompleto de la patologia y causas subyacentes de la
enfermedad

* Ausencia de datos epidemiolégicos especificos sobre la enfermedad para
Latinoamérica

e Ausencia de datos sobre efectividad para el examen diagnéstico

e Ausencia de lineamientos claros sobre cuando se debe referir al paciente
al especialista en retina

* Ausencia de lineamientos de seguimiento universal para el tratamiento

e Ausencia de prioridad para el tratamiento de la DMRE cuando existen
condiciones comérbidas

* Ausencia de opciones de tratamiento para la DMRE seca
* Malos indicadores de la prognosis

* Todas las terapias actuales son de corta accién y por ello requieren
inyecciones repetidas

Barreras Asociadas con los Pacientes

» Sistemas burocraticos de seguros sanitarios que limitan y en ocasiones
bloquean el acceso a los tratamientos aprobados de la DMRE

* Sistemas de reembolso complicados que generalmente retrasan el
tratamiento

* Falta de concientizacion sobre la DMRE en el publico general y los médicos
no especialistas en retina

e Mal cumplimiento del paciente, dificultado porque los pacientes no
quieren ser una carga para sus familias a causa del costo del tratamiento
y las dificultades de conseguir transporte para ir a las citas de tratamiento

* Mal entendimiento de los pacientes sobre qué esperar del tratamiento
* Mal entendimiento de los cuidadores sobre cémo ayudar a sus familiares

* Ausencia de organizaciones en cada pais que aboguen por los derechos
de los pacientes
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Barreras Asociadas con el Sistema de Salud

* Falta de entendimiento entre los legisladores sobre el impacto econémico
que implica la pérdida de la vision en los adultos mayores

* El hecho que los aseguradores no consideren la DMRE humeda una
enfermedad prioritaria

* El alto costo que representan para los sistemas de salud los equipos de
deteccion y los tratamientos anti-VEGF

e Capacitaciéon insuficiente sobre la DMRE para optometristas,
oftalmoélogos generales, médicos de cuidados primarios, gerontélogos y
demas “guardianes” médicos

* Mala dispersion geografica de los centros de atencion a la retina
* Acceso limitado a los especialistas en rehabilitacion de la vision

* Falta de comunicacién entre los médicos tratantes de pacientes con
condiciones comérbidas como diabetes y enfermedad cardiaca

* Decisiones reguladoras que limitan las opciones de tratamiento en
algunos paises

* Falta de transparencia de las agencias gubernamentales, empresas
farmacéuticas, médicos y demds sobre las decisiones relativas al
diagnostico y tratamiento de la DMRE humeda
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Desarrollo de Soluciones en América Latina

Una vez definidas las barreras principales, los
participantes de la cumbre entablaron una
discusion sobre sus hallazgos; hablaron sobre
las formas posibles de superar estas barreras con
mejorias a las practicas actuales en cuanto a la
conciencia, detecciéon temprana y tratamiento
de la DMRE humeda. Luego, discutieron cobmo
definir el éxito en relacion con los resultados
del tratamiento y el tipo de investigacién que se
debe conducir para ayudar a obtener resultados
de valor para todas las partes involucradas.

Mejora de la Concientizacion
y la Deteccion Temprana

Una gran barrera frente a la mejoria de la deteccién
temprana de la DMRE himeda en América Latina
es la falta de conciencia sobre la enfermedad
por parte de pacientes y médicos distintos a los
especialistas en retina. Llevar a los pacientes a
la clinica para recibir el tratamiento a la primera
indicacién de DMRE humeda y mantenerlos en
tratamiento evitara que muchos pacientes pierdan
la vista.

Algunos esfuerzos para mejorar la conciencia
publica sobre la DMRE ya estan en vias en América
Latina. Uno de los objetivos del Dia de la Vision en
Colombia es llevar a los pacientes al sistema de salud
en etapas tempranas, designando la DMRE como
“condicién prioritaria”. Para los médicos miembros
de la Sociedad Colombiana de Oftalmologia es
importante dar tantas entrevistas como sean posibles
a los medios de comunicacién. En Brasil, Retina
Brasil y la Alianza Internacional de DMRE diseminan
la informacién al publico sobre esta enfermedad,;
estas organizaciones promueven una “Semana de
Concientizacion sobre DMRE" cada septiembre.
Otras organizaciones sin fines de lucro de paises
especificos llevan a cabo camparias similares, pero
fue de comun acuerdo entre los participantes de
la cumbre que un esfuerzo mas grande y cohesivo,
tal vez simultaneo en toda la regién, tendria un
impacto mas profundo en la concientizacion publica.
Los participantes discutieron si una campafa
de este tipo deberia seguir el modelo de otros
esfuerzos exitosos de educacion publica sobre el
SIDAy el cdncer de mama. También discutieron la
importancia de involucrar a todos los participantes
en estos esfuerzos, incluyendo a médicos, pacientes,
legisladores, la industria farmacéutica y los medios
de comunicacion.

Igualmente se acordé que los estudios
epidemioloégicos sobre la incidencia y prevalencia
de la DMRE entre las poblaciones latinoamericanas
incrementarian de gran manera la efectividad de
cualquier campaia de concientizacién publica
sobre la enfermedad. Los datos de este tipo de
estudios se podria usar para resaltar el crecimiento
proyectado de la poblacién latinoamericana que
envejecey la necesidad explosiva que generara
este crecimiento de un incremento y mejoria de
servicios relativos a la DMRE; esto tal vez seria de
especial importancia para quienes elaboran las
politicas. Este tipo de datos también se podrian
usar para sefialar la efectividad en costos a largo
plazo de la deteccién temprana y tratamiento.

Mejorar la deteccion temprana de la DMRE
himeda también requiere educar sobre los signos
y sintomas mas tempranos de la enfermedad a los
optometristas y médicos no especialistas en retina,
en particular a los médicos internistas, geriatras,
cardidlogos y otros profesionales médicos que
atienden a grandes poblaciones de pacientes
mayores. Estos profesionales médicos también
deben recibir capacitaciéon para saber cuando referir
a los pacientes que se sospeche padezcan DMRE
a un especialista en retina—y los aseguradores
deben alentar estas referencias al especialista,
ya que los retrasos en la atencién son una de
las causas principales de la pérdida innecesaria
de la vista entre los pacientes de DMRE. Los
participantes de la cumbre recalcaron que en este
momento, en América Latina no hay suficientes
profesionales de la salud bien capacitados para
lidiar con la demanda de examenes para detectar
la DMRE, especialmente en las zonas rurales.

Para satisfacer la demanda del numero creciente de
latinoamericanos que requeriran estos examenes
de deteccién de DMRE en afios venideros, también
se necesitaran mas y mejores equipos para el
diagnéstico. Sin embargo, el costo del equipo
debe disminuir para que se distribuya de manera
mas extensa. Mientras tanto, la expansion del uso
de tecnologias de telemedicina (el uso de medios
de comunicacion electrénicos para intercambiar
informacién médica entre sitios) pueden ayudar
a satisfacer la demanda de examenes de DMRE.
Un participante de la cumbre hizo la observacion
de que la comunidad médica chilena usa la
telemedicina para asistir en el diagnéstico de
la diabetes; asi, se podria intentar algo similar
con la DMRE himeda.
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Un dltimo tema subyacente que los participantes
de la cumbre consideran como barrera frente a la
deteccion temprana fue la falta de definiciones
claras para la DMRE humeda temprana. Cada pais
usa una terminologia y criterios de diagnéstico
distintos en sus lineamientos; por ejemplo,
la Sociedad Colombiana de Oftalmologia ha
publicado sus propios lineamientos, mientras
que los médicos de Costa Rica usan los patrones
de practica preferidos de la American Academy
of Ophthalmology. No obstante, los participantes
acordaron que aun no esta clara la verdadera
extension del uso de los lineamientos existentes
para el diagnéstico y tratamiento de la DMRE en
sus paises. También acordaron que un conjunto
de lineamientos para toda la regién, de amplia
distribucion y aplicacién, seria un proyecto
importante para las sociedades médicas de
Latinoamérica.

Mejora del Acceso a la
Intervencion Efectiva

El diagnéstico temprano y un tratamiento
agresivo de la DMRE humeda, en particular
dentro del primer afo de la enfermedad, son
esenciales para mejorar los resultados visuales
para los pacientes.?* La mayoria de los pacientes
latinoamericanos con DMRE humeda, no obstante,
no estan recibiendo el cuidado médico 6éptimo
necesario para mantener la visién y prevenir la
pérdida progresiva de la vista. En esto actiia una
serie de factores.

Para empezar, la mayoria de los latinoamericanos
(hasta el 95 por ciento en algunos paises)
reciben cuidados de salud a través de programas
gubernamentales o programas de seguro social
que ofrecen sus empleadores. Estos programas
pueden no ofrecer acceso a tratamientos para
la DMRE humeda o, si lo ofrecen, el acceso a
ese tratamiento se convierte en una pesadilla
burocratica. En Brasil, por ejemplo, pueden pasar
dos o tres meses antes de que se pueda entablar el
proceso legal necesario contra el estado para recibir
el tratamiento anti-VEGF posterior al diagnéstico.
Muchos pacientes, en particular aquellos que
no cuentan con un medio de transportey /o
con facil acceso al transporte publico, desisten
de tratar de obtener el tratamiento anti-VEGF
tras el diagnéstico a causa de estos obstaculos
burocraticos. Para otros, el proceso es tan tardado
que el tratamiento llega demasiado tarde para
salvar su vista.

Lograr obtener acceso al tratamiento anti-VEGF
para DMRE humeda también es dificil para muchos
pacientes latinoamericanos con seguro médico
privado. Una participante colombiana de la
cumbre quien aboga a favor de los pacientes
hablé emotivamente sobre su lucha personal
para obtener acceso a los tratamientos anti-
VEGF oportunos para su esposo cuando fuera
diagnosticado con DMRE humedo, y para recibir
el reembolso. Ella fue referida de una agencia
a otra intentando completar todas las formas
burocraticas tan complicadas y redundantes que
su aseguradora solicitaba para la autorizacion
del pago del tratamiento, e incluso le pidieron
la licencia de matrimonio como identificacion.
Este esfuerzo le tomd meses. Con el miedo de
que se cerrara la ventana de oportunidad para
que el tratamiento tuviera éxito, la pareja opté
por pagar los primeros dos meses de tratamiento
de su propio bolsillo, a un costo aproximado de
USD$2,000 cada uno. Pocos latinoamericanos
puede navegar este sistema, no sélo por las
multiples barreras burocraticas sino porque pocos
pueden cubrir los altos costos del sistema privado
sin recibir un reembolso.

Los aseguradores privados igual que los publicos
colocan aun mas barreras cuyo efecto es impedir
los resultados exitosos del tratamiento anti-VEGF
para la DMRE humeda. Por ejemplo, aunque la
DMRE humeda suele requerir de 5 a 12 inyecciones
anti-VEGF al ano, dependiendo de la tasa de
respuesta del paciente y del tratamiento con el
medicamento elegido, los aseguradores suelen
cubrir Unicamente un ndmero limitado de
tratamientos, a veces sélo uno o dos. Los pacientes
deben pagar los tratamientos subsiguientes de
su propio bolsillo, un gasto prohibitivo para la
mayoria de latinoamericanos ancianos y sus
familias. Incluso en las raras ocasiones en que
los aseguradores cubren todos los tratamientos,
los coaseguros suelen ser muy altos.

Debido a que comunmente los pacientes
latinoamericanos deben cubrir la carga econémica
de las terapias anti-VEGF, muchos de ellos eligen
el tratamiento con bevacizumab cuyo uso no
esta indicado para las enfermedades oculares
aunque se usa de manera no aprobada para la
DMRE himeda, principalmente porque su costo
es mucho menor. Aunque los hallazgos iniciales
de un ensayo clinico comparativo de bevacizumab
vs. ranibizumab sugiere que ambos medicamentos
son efectivos en la preservacion y mejoria de la
agudeza visual, al menos durante el primer afo
de tratamiento,® han surgido preocupaciones
sobre la seguridad de bevacizumab, el cual no esta
disponible del fabricante en una dosis o férmula
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estandar adecuada para el tratamiento de DMRE
humedayy, por lo tanto, los farmacéuticos deben
fraccionarlo en dosis mas pequefas; este proceso
puede introducir el riesgo de contaminacién
bacteriana. El fraccionamiento y la manipulacién
incorrecta del medicamento son una preocupacién
especial en América Latina, y Colombia ha emitido
una advertencia sobre el uso de bevacizumab
en los 0jos.>

Tras sopesar estas preocupaciones de seguridad,
muchas organizaciones brasilefias privadas de
salud y compaiiias aseguradoras decidieron que
ranibizumab seria el Unico agente anti-VEFG
reembolsado en el pais a partir del 1 de enero de
2012. Los pacientes aun pueden pedir bevacizumab,
pero ni las organizaciones privadas de salud ni las
companias aseguradoras reembolsaran su costo.
En Colombia, se prohibié el uso de bevacizumab
tras la aprobacion de ranibizumab. Sin embargo,
recientemente, el gobierno colombiano recorté el
monto del reembolso que reciben los proveedores
de salud por ranibizumab en un 30%, lo que
ha llevado a algunos aseguradores a ofrecer
cobertura Unicamente de bevacizumab. En los
paises latinoamericanos donde hay poco acceso
o poca cobertura del medicamento anti-VEGF, el
porcentaje de pacientes que usan bevacizumab
es bastante alto: 80% en Argentina, por ejemplo,
y 90% en Peru, de acuerdo con las estimaciones
de los especialistas en retina de la cumbre.

Un tema que se repitié durante la cumbre fue como
reducir el costo de las terapias anti-VEGF, pero
se acordo que era necesario sostener discusiones
posteriores para identificar soluciones viables.
Los puntos de partida sugeridos incluyeron la
posibilidad de que las agencias sanitarias de
Latinoamérica intentaran negociar y adquirir
agentes anti-VEGF aprobados a granel y, asi, a
menor precio. Sin embargo, ya que los sistemas de
compra difieren entre los paises, esta propuesta
requeriria un alto nivel de coordinacion entre las
agencias gubernamentales. De manera alternativa,
ya que la visién es esencial para que los adultos
mayores mantengan su independencia, los
gobiernos podrian dar subsidios para ayudar a
cubrir los costos del tratamiento. Otras sugerencias
promovian un enfoque mas innovador, como
asociaciones publico-privadas en las que los
gobiernos, las organizaciones de pacientes y
los fabricantes farmacéuticos trabajaran juntos
para desarrollar una nueva solucién; pero se
acordé que aun queda mucho por discutir para
identificar las soluciones innovadoras para lidiar
con el costo de los tratamientos.

También se remarcé que el agente anti-VEGF mas
reciente, VEGF Trap-Eye, puede ser menos costoso
gue ranibizumab. Las inyecciones individuales de
VEGF Trap-Eye tienen un costo actual en los Estados
Unidos que es alrededor de USD$100 menor que
el de ranibizumab, y los datos de ensayos clinicos
con VEGF Trap-Eye sugieren que, posterior a una
aplicaciéon mensual durante los tres primeros
meses de tratamiento, su administracién puede
ser cada dos meses en vez de mensual, lo que a
su vez puede disminuir la carga para el paciente
y para el especialista en retina gracias a que se
requeririan menos visitas clinicas. Actualmente,
VEGF Trap-Eye no esta autorizado en ningun pais
de Latinoamérica, pero se espera que reciba su
aprobacion pronto.

Otro factor que impide el tratamiento oportuno
y agresivo de la DMRE humeda en América Latina
es el mal cumplimiento de los pacientes. Mientras
que parte de esta falla se puede explicar por
las barreras de accesibilidad y costo, la falta de
entendimiento por parte de los pacientes sobre la
patologia y progreso de la DMRE humeda juega
un papel importante. Es comun que los pacientes
no sepan o no entiendan como funcionan los
tratamientos anti-VEGF o por qué es tan crucial
gue se adhieran al programa de tratamiento para
tener resultados exitosos. Al no ver una mejoria
inmediata después del tratamiento inicial, muchos
pacientes no regresan para recibir la segunda
dosis. (Los participantes de la cumbre observaron,
no obstante, que los pacientes que han perdido
la vista en un ojo a causa de la enfermedad son
casi siempre quienes cumplen totalmente con
el tratamiento para el segundo 0jo). Asimismo,
los médicos no especialistas en retina a veces
describen incorrectamente a los pacientes lo que
deben hacer en relacién con el tratamiento y qué
deben esperar de él. Los participantes acordaron
que una solucién al problema del cumplimiento
seria contar con lineamientos estandarizados
de la practica clinica, incluyendo un grupo de
lineamientos dirigidos especificamente a los
pacientes y sus familias. Estos lineamientos
describirian los pasos exactos involucrados en
el tratamiento de la DMRE humeda.

Los participantes de la cumbre también conversaron
sobre lo que se sabe de la prevencién de la DMRE,
ya que la prevencion seria la mejor intervencion
de todas. Se han iniciado estudios relativos a
la prevencién para determinar como se puede
mitigar la enfermedad, pero los resultados no
han sido alentadores. Entre los factores de riesgo
modificables, fumar hasido asociado de manera
mas consistente con la DMRE. Un estudio reciente
reportd que los fumadores actuales tenian un
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riesgo cuatro veces mayor que el de sus pares que
nunca han fumado de desarrollar DRME tardia
mas no temprana.? Otras investigaciones han
sugerido que una dieta rica en antioxidantes, en
particular en carotenoides, luteina y zeaxantina
(encontrados en frutas y verduras de color verde,
amarillo y anaranjado) también puede reducir la
incidencia de la DMRE tardia pero no temprana.?
Tal vez los datos mas prometedores sean aquellos
de un ensayo clinico aleatorizado de 10 afios cuyos
hallazgos muestran una reduccién significativa
en el riesgo de desarrollar DMRE avanzada
entre las personas de alto riesgo que toman
suplementos con varias vitaminas, antioxidantes
y zinc.'® (“Alto riesgo” se definié en el estudio
como aquel que tiene DMRE intermedia en uno o
ambos ojos o DMRE avanzada en un o0jo). Pero la
seguridad de ingerir estos suplementos en altas
dosis, en especial durante periodos prolongados
de tiempo, no es clara. Asimismo, las vitaminas
en altas dosis no siempre estan disponibles sin
receta en América Latina; su venta sin receta esta
prohibida en Argentina y Brasil, por ejemplo,
y apenas recientemente se logré su venta sin
receta en Colombia.

Analisis de Valor: Definicion
de Resultados Exitosos

Tras discutir las posibles soluciones para mejorar
el diagnéstico y tratamiento de la DMRE humeda,
los participantes de la cumbre cambiaron su
enfoque hacia como definir el éxito en términos
de resultados de dichos esfuerzos. ; Cuales son
los resultados deseados centrados en el paciente
del tratamiento para la DMRE humeda? Y, ;hay
acciones que se puedan tomar a nivel nacional o
del pagador para mejorar el valor del tratamiento
de DMRE humeda

El moderador explico que los distintos involucrados
en el tratamiento de la DMRE himeda (pacientes,
médicos, pagadoresy la sociedad general) pueden
dar un valor mayor o menor a los diferentes
resultados, lo que condujo a una discusién sobre
qué se emplea actualmente como criterio de
valoraciéon primario de la efectividad de un
tratamiento anti-VEGF: la mejoria en la agudeza
visual, que se mide con la conocida tabla visual con
sus 11 lineas de letras mayusculas (“optotipos”).

Pero, como notaron varios participantes, la
agudeza visual puede no reflejar la verdadera
vision de los pacientes. Los pacientes que estan
recibiendo tratamiento para la DMRE himeda
valoran criterios funcionales que se refieren mas
ala "vida real”, como la capacidad de leer, coser,
marcar el teléfono o ver las caras de sus nietos;
a ellos no les interesa necesariamente cuantas
letras mas pueden o no leer en una grafica.
Los ensayos clinicos sobre DMRE han incluido
ocasionalmente mediciones de calidad de vida,
pero estos hallazgos no han sido traducidos a
criterios de valoracién Utiles para la medicion
del éxito de los tratamientos.

La SD-OCT, que produce imagenes seccionadas
de alta resolucién de la retina, también se usa
para medir la efectividad de los medicamentos
anti-VEGF. Mas recientemente se ha afiadido a
los ensayos clinicos como criterio de valoracién
secundario. La SD-OCT puede identificar un
derrame de fluido de los vasos sanguineos.

La seguridad también se discutié como un valor a
considerar al comparar varios tratamientos para la
DMRE humeday sus resultados. ;En qué momento
pesan mas los riesgos del tratamiento que los
beneficios? Los efectos secundarios principales
asociados con los medicamentos anti-VEGF
incluyen hemorragia conjuntival, desprendimiento
de la retina, dolor ocular, flotadores y mayor
presion ocular. Otra preocupacion es la oftalmitis
bacteriana, en especial con el uso de bevacizumab
debido a la preparacion de este medicamento.
Estos eventos adversos potenciales sefialan la
necesidad de 1) mas investigacion sobre los efectos
sistémicos a largo plazo de estos medicamentos
y 2) mejores lineamientos sobre el uso de la
investigacion disponible a la fecha para determinar
un analisis individualizado de riesgo-beneficio
para el tratamiento de pacientes diagnosticados
con DMRE humeda.

También son necesarios los andlisis de efectividad
de costos. ; Cuanto vale un ojo para las personas y
para la sociedad? Los participantes de la cumbre
indicaron que algunos pacientes deciden que el
costo del tratamiento para DMRE es demasiado
alto para justificar salvar ambos ojos y luego
optan recibir el tratamiento en un solo ojo. Pero
este es realmente un caso selecto de “todo o
nada”, porque si esos pacientes tuvieran acceso
total al cuidado médico a un costo asequible,
no necesitarian tomar esta decision.
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Establecimiento de una Agenda de Investigacion

Un tema constante que resoné durante la cumbre
fue la necesidad de mas investigacion y, como
punto final de la agenda de la cumbre, los
participantes crearon un alista de prioridades de
investigacion en las areas del entendimiento basico
de la enfermedad, ciencia traslativa y entrega de
servicios de salud. Esta discusion terminé con las
brechas de conocimiento actuales, particularmente
por su relaciéon con la mejoria de resultados para
los latinoamericanos con DMRE humeda.

A nivel global, la meta final de cualquier agenda
de investigacion de DMRE debe ser el desarrollo de
una cura para la enfermedad asi como las formas
de lograr una prevencion primaria. Sin embargo,
dado que la DMRE es una enfermedad crénica del
envejecimiento, es esencial contar con terapias
nuevas y mejores. Un mejor entendimiento de cémo
se relacionan los cambios patolégicos a los cambios
funcionales aun queda por esclarecer. Mientras
que la SD-OCT revela cambios estructurales, aun
queda mas por entender. Alcanzar esta meta
necesitard un entendimiento detallado de la
patologia de la enfermedad. Dado que el 50%
al 70% de la patogénesis de la DMRE puede ser
propulsada por factores genéticos en algunas
poblaciones,?’?® es necesaria una gran inversién
en los esfuerzos para correlacionar el genotipo
y el fenotipo para llegar a las raices de la DMRE
y para identificar los subtipos de la enfermedad
con base en la genética. El entendimiento de la
biologia molecular de la enfermedad también
debe conducir al desarrollo de uno mejores
modelos animales para la enfermedad y tal vez a
la identificacion de biomarcadores intraoculares
o circulantes de DMRE.

Las preguntas criticas sin respuesta se refieren a
la progresion de la enfermedad, en particular a
la transicion de DMRE seca a DMRE humeda. El
entendimiento de los eventos moleculares y genéticos
involucrados en la progresion de la enfermedad no
s6lo proporcionaria nuevas metasy rutas para los
medicamentos para prevenir y en un futuro curar la
DMRE, también marcadores moleculares adicionales
a las mediciones de agudeza visual para juzgar
la efectividad de la terapia con medicamento. Es
probable que este tipo de investigacion discierna
el papel de los factores de crecimiento distintos
a VEGF en la neovascularizacién, como PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas),
PIGF (factor de crecimiento placentario) y FGFs
(factores de crecimiento de fibroblastos), y que
identifique las rutas moleculares que desencadenan
la angiogénesis aberrante.

De manera similar a otros campos de la terapia
dirigida, la investigacién de datos discrepantes
de la enfermedad también seria productiva. Es
importante entender por qué algunas personas
responden bien a la terapia anti-VEGF mientras
que otras sélo responden poco o no responden
en absoluto. Una pregunta atin mas fundamental
es por qué algunas personas a medida que
envejecen nunca desarrollan drusas u otros
cambios en la retina. También puede ser productivo
entender cdmo se conectan los cambios en la
retina asociados con la edad con los cambios en
otras partes del cuerpo. Ademas, es necesario
conocer mas sobre el papel de las condiciones
comorbidas en la progresion de la DMRE y en
la respuesta del paciente al tratamiento. Estas
condiciones comorbidas incluyen presién arterial
alta, colesterol alto, arterioesclerosis, artritis,
enfermedad cardiaca coronaria, cataratas y
glaucoma.?

En el campo de la ciencia traslativa, los participantes
de la cumbre subrayaron la necesidad del desarrollo
global de una entrega mejorada del medicamento
y modalidades terapéuticas de mayor duracién.
Es necesario incluir los avances en los campos
de la nanotecnologia, microfluidica y biologia
celular en la entrega de medicamentos al ojo.
También es necesario apoyar los esfuerzos para
desarrollar instrumentos de deteccién nuevos
y menos costosos que puedan usar de manera
efectiva los practicantes médicos, oftalmologos
y optometristas. Igualmente, se necesita la
investigacion para desarrollar métodos eficientes
y efectivos en costos para la entrega de servicios
de diagnéstico, tratamiento y monitoreo a una
poblacién que envejece.

Los participantes de la cumbre elaboraron entonces
una lista de preguntas relativas a la investigacion
que se deben contestar especificamente en
América Latina:

{Como afecta la DMRE humeda a la regién?
¢Hay factores de riesgo genéticos o de otro tipo
relacionados con la DMRE que sean mas prevalentes en
Latinoamérica? También, ;como afectan las condiciones
comorbidas, como diabetes y las enfermedades
cardiovasculares, la incidencia y progresion de la
DMRE humeda entre las poblaciones latinoamericanas?

¢Cudles son los biomarcadores relacionados con la
DMRE en las poblaciones latinoamericanas?

¢Cudles son los criterios de valoracién de calidad de

-19-

Copyright © 2012 The Angiogenesis Foundation



vida que mas valora la poblacién latinoamericana
con la DMRE humeda? (Los participantes sefialaron
gue la dependencia en cuestionarios de otras partes
del mundo, en especial de los Estados Unidos, para
evaluar temas de calidad de vida produce hallazgos
imprecisos debido a las diferencias culturales).

¢Cuales son los problemas de cumplimiento
del paciente en relaciéon con DMRE Unicos a
Latinoamérica y qué acciones especificas serian
mas efectivas para atacar tales problemas?

¢Hay preocupaciones en cuanto a la seguridad
de las terapias anti-VEGF que sean de particular
importancia en Latinoamérica? Por ejemplo, ¢ hay factores
genéticos entre los grupos étnicos latinoamericanos que
generen preocupaciones especificas sobre seguridad?

¢Como se puede aumentar el nUmero de ensayos
clinicos disponibles sobre DMRE con latinoamericanos?
(Los participantes sefalaron que la tasa de retencion en
los ensayos clinicos suele ser mas alta en Latinoamérica
gue en los Estados Unidos).

Los participantes de la cumbre acordaron que para
cerrar estas y otras brechas en el conocimiento
de la DMRE es necesario un esfuerzo unificado
de todas las partes involucradas interesadas.
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Resumen de Acciones Deseadas

Durante el curso de la cumbre, los expertos reunidos acordaron que se deben tomar ciertas acciones
clave para mejorar el cuidado y la calidad de vida del creciente niumero de latinoamericanos
diagnosticados con DMRE humeda.

1. Mejorar la conciencia y la deteccion temprana de la DMRE humeda.

* Realizar campafas de concientizacion publica para incrementar el
conocimiento del publico general sobre los signos tempranos de la DMRE
humeda y la importancia de autoexaminarse.

e Trabajar con médicos de cuidados primarios y oftalmélogos generales
para mejorar la deteccién temprana de la DMRE humeda y aumentar el
numero de referidos a los especialistas en retina para recibir exdmenes
de seguimiento y tratamiento.

* Desarrollar programas integrales de capacitacion para diagnostico que
llegue a una mayor gama de médicos ademas de los oftalmoélogos
especializados en enfermedades de la retina.

* Incrementar el acceso a tecnologias diagnoésticas para todos los pacientes
de América Latina.

* Incrementar el entendimiento entre los legisladores sobre el impacto
econdmico de la pérdida de la visién en los adultos mayores.

2. Mejorar el acceso a intervenciones efectivas.
* Garantizar el pleno acceso a terapias anti-VEGF aprobadas.

* Establecer sistemas de reembolso libres de obstaculos que garanticen la
administraciéon oportuna de tratamiento y permitan el cumplimiento de
los pacientes.

* Desarrollar lineamientos de mejores practicas que mantengan a mas
pacientes con DMRE humeda en el sistema médico para que puedan
recibir el tratamiento 6ptimo y eviten la pérdida de la vista.

* Mejorar la coordinacion de los sistemas sanitarios de Latinoamérica para
el manejo de condiciones comoérbidas asociadas con la DMRE humeda.

* Mejorar el acceso a tratamientos de rehabilitacién visual, incluyendo el
acceso a herramientas para incrementar la visién.
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Resumen de Acciones Deseadas

3. Mejorar el valor para las partes involucradas.

* Garantizar que los beneficios y los riesgos de los medicamentos anti-
VEGF sean tema de discusion abierta entre especialistas y pacientes.

* Garantizar que los nuevos lineamientos de practicas estén centrados en
los pacientes, es decir, que trabajen para minimizar la carga del paciente
a la vez que maximicen el resultado terapéutico.

* Determinar las mediciones de resultados que tengan el mayor valor para
los pacientes latinoamericanos en especial.

* Desarrollar la base de conocimientos para determinar la efectividad de
costos de las distintas opciones de tratamiento.

4. Mejorar la investigacion traslativa.

* Iniciar estudios epidemiolégicos para generar mas conocimientos sobre
la incidencia, prevalencia y progresion de la DMRE entre las poblaciones
latinoamericanas.

* Promover la investigacion que esclarezca la patogénesis de la DMRE y su
progresion de la forma seca a la humeda.

» Establecer criterios de valoraciéon de calidad de vida que sean de mayor
valor para la poblacién latinoamericana con DMRE humeda.

* Incrementar el nimero de ensayos clinicos iniciados en América Latina.
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