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RESUMEN

Introduccion: los agentes antiangiogénicos han revolucionado el tratamiento de las
enfermedades retinianas exudativas durante las ultimas dos décadas.

Objetivo: describir la evidencia cientifica mas reciente sobre el uso de agentes antiangiogénicos
en enfermedades retinianas.

Métodos: se revisé sistematicamente la literatura 2020-2025 sobre agentes antiangiogénicos
en enfermedades retinianas, identificando 156 articulos de diferentes bases de datos, siendo
seleccionandos 28 por su actualidad, pertinencia y calidad.

Desarrollo: la literatura reciente confirma que las terapias antiangiogénicas han transformado
el manejo de las enfermedades retinianas al mejorar y mantener la agudeza visual, pero aun
enfrentan limitaciones importantes como la elevada carga de inyecciones, la heterogeneidad en
la respuesta clinica y la aparicidon de atrofia geografica con uso prolongado. En respuesta, se
estan desarrollando enfoques innovadores que incluyen combinaciones de moléculas con
mecanismos complementarios, la exploracion de dianas distintas al factor de crecimiento
endotelial vascular, y la incorporacion de terapias génicas orientadas a una liberacion sostenida,
con el objetivo de optimizar resultados visuales y reducir la frecuencia de tratamiento.

. i
| ECIMED | www.revempinar.sld.cu CC-BY-NC- 4.0

Paginal


http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
http://www.revcmpinar.sld.cu/
mailto:ngm@infomed.sld.cu
http://revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/6916
https://orcid.org/0000-0001-9302-2855
https://orcid.org/0000-0003-1120-8408
https://orcid.org/0009-0001-6541-2343
https://orcid.org/0009-0007-4778-7233

ISSN: 1561-3194 RNPS: 1877

Gomez Martinez N, et al o =
Rev Ciencias Médicas. 2025; 29(2025): e6914

Conclusiones: el futuro del manejo antiangiogénico se dirige hacia la personalizacion del
tratamiento, la reduccion de la frecuencia de administracion y el abordaje de mecanismos
fisiopatolégicos mas amplios.

Palabras claves: Degeneracién Macular; Edema Macular; Inhibidores de la Angiogénesis.

ABSTRACT

Introduction: anti-angiogenic agents have revolutionized the treatment of exudative retinal
diseases over the past two decades.

Objective: to describe the most recent scientific evidence on the use of anti-angiogenic agents
in retinal diseases.

Methods: a systematic review of the literature from 2020-2025 on anti-angiogenic agents in
retinal diseases was conducted, identifying 156 articles from different databases, of which 28
were selected for their timeliness, relevance, and quality.

Development: recent literature confirms that anti-angiogenic therapies have transformed the
management of retinal diseases by improving and maintaining visual acuity. However, they still
face significant limitations such as the high burden of injections, heterogeneity in clinical
response, and the occurrence of geographic atrophy with prolonged use. In response, innovative
approaches are being developed, including combinations of molecules with complementary
mechanisms, exploration of targets beyond vascular endothelial growth factor, and the
incorporation of gene therapies aimed at sustained release, with the goal of optimizing visual
outcomes and reducing treatment frequency.

Conclusions: the future of anti-angiogenic management is moving toward treatment
personalization, reduction in administration frequency, and addressing broader
pathophysiological mechanisms.

Keywords: Macular Degeneration; Macular Edema; Angiogenesis Inhibitors.

RESUMO

Introducgdo: os agentes antiangiogénicos revolucionaram o tratamento das doencas retinianas
exsudativas nas ultimas duas décadas.

Objetivo: descrever as evidéncias cientificas mais recentes sobre o uso de agentes
antiangiogénicos em doengas da retina.

Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura de 2020-2025 sobre agentes
antiangiogénicos em doencas da retina, identificando 156 artigos de diferentes bases de dados,
dos quais 28 foram selecionados pela atualidade, pertinéncia e qualidade.

Desenvolvimento: a literatura recente confirma que as terapias antiangiogénicas
transformaram o manejo das doencas retinianas ao melhorar e manter a acuidade visual. No
entanto, ainda enfrentam limitagdes importantes, como a elevada carga de injecdes, a
heterogeneidade na resposta clinica e o aparecimento de atrofia geografica com uso prolongado.
Em resposta, estdo sendo desenvolvidas abordagens inovadoras que incluem combinagdes de
moléculas com mecanismos complementares, a exploracdo de alvos distintos do fator de
crescimento endotelial vascular e a incorporacgao de terapias génicas voltadas para uma liberacao
sustentada, com o objetivo de otimizar os resultados visuais e reduzir a frequéncia do
tratamento.
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Conclusoes: o futuro do manejo antiangiogénico caminha para a personalizacao do tratamento,
a redugdo da frequéncia de administracdo e o enfrentamento de mecanismos fisiopatoldgicos
mais amplos.

Palavras-chave: Degeneragdo Macular; Edema Macular; Inibidores da Angiogénese.

INTRODUCCION

Las enfermedades retinianas exudativas, caracterizadas por un aumento anormal de la Las
enfermedades retinianas exudativas, caracterizadas por aumento anormal de la permeabilidad
vascular y neovascularizacién patoldgica, constituyen causas principales de pérdida visual
irreversible globalmente.(Y) La degeneraciéon macular asociada a la edad neovascular (DMAEN),
el edema macular diabético (EMD) y las oclusiones venosas retinianas (OVR) representan las
entidades clinicas mas prevalentes, siendo las principales indicaciones para terapia intravitrea.(®

La carga socioecondmica de estas condiciones es considerable debido al deterioro en la calidad
de vida de los pacientes, quienes experimentan afectacién de actividades esenciales como
lectura, conduccién y reconocimiento facial. La dependencia visual para las actividades diarias
incrementa el riesgo de depresidn, aislamiento social y accidentes, multiplicando el impacto en
los sistemas de salud publica.®®

El descubrimiento del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) como mediador clave en
la angiogénesis y permeabilidad vascular transformd radicalmente el tratamiento de estas
enfermedades.(® Anteriormente, las opciones terapéuticas como la fotocoagulacion laser o la
terapia fotodinamica mostraban eficacia limitada. La comprensién del rol del VEGF en la
formacion de neovasos coroideos andmalos y del edema macular permitié el desarrollo de
terapias dirigidas, transformando el prondstico visual de millones de pacientes.(®)

La introduccion de agentes anti-VEGF, iniciando con pegaptanib y posteriormente con moléculas
mas potentes como ranibizumab, bevacizumab y aflibercept, cambié paradigmaticamente la
practica clinica, permitiendo no solo estabilizar sino mejorar la agudeza visual.(®) Este avance
representa uno de los ejemplos mas exitosos de medicina traslacional del siglo XXI, donde la
investigacién en biologia vascular se materializd en tratamientos que modificaron
sustancialmente los resultados clinicos.(”)

No obstante, la experiencia acumulada ha revelado desafios significativos en el manejo a largo
plazo con anti-VEGF. La naturaleza crénica de estas condiciones requiere inyecciones intravitreas
repetidas, frecuentemente mensuales o mediante esquemas de tratamiento y extensién (treat-
and-extend), imponiendo una carga sustancial a pacientes, cuidadores y sistemas de salud.(®?)
Esta carga frecuentemente resulta en subdptimo cumplimiento terapéutico y menor frecuencia
de monitorizacién, conduciendo a resultados visuales menos favorables que los observados en
ensayos clinicos controlados.(®
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Adicionalmente, aproximadamente 10-15 % de los pacientes con DMA. En tratados con anti-
VEGF no responden adecuadamente a la terapia estandar, experimentando persistencia o
recurrencia del liquido subretiniano o intraretiniano a pesar del tratamiento regular.(!!) Esta
refractariedad representa un problema clinico complejo que demanda alternativas terapéuticas.
Ademas, el uso prolongado de anti-VEGF se ha asociado con atrofia geografica progresiva del
epitelio pigmentario retiniano, limitando los beneficios visuales a largo plazo.(12:13)

Estos desafios han motivado intensa investigacion en nuevas estrategias terapéuticas,
incluyendo moléculas de mayor duracién de accién que permitan intervalos de dosificacién
extendidos, agentes que actlan sobre vias alternativas de angiogénesis y permeabilidad
vascular, sistemas de liberacién prolongada que minimicen la frecuencia de inyecciones, vy
enfoques de medicina personalizada para optimizar el tratamiento segun caracteristicas
individuales del paciente.(**#1% La presente investigaciéon tiene como objetivo describir la
evidencia cientifica mas reciente sobre el uso de agentes antiangiogénicos en enfermedades
retinianas, analizando las moléculas disponibles, los regimenes de dosificacion actuales, las
estrategias emergentes y los desafios pendientes, proporcionando una perspectiva integral del
estado actual y las direcciones futuras de este campo dinamico de la oftalmologia.

METODOS

Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica sobre agentes antiangiogénicos en
enfermedades retinianas durante el periodo 2020-2025. La busqueda se efectud en las bases de
datos PubMed, Scopus y SciELO, utilizando los siguientes descriptores segin términos MeSH y
DeCS: "anti-VEGF agents", "antiangiogenic agents", "age-related macular degeneration”,
"diabetic macular edema", "retinal vein occlusion", "intravitreal therapy", "ranibizumab",
"aflibercept"”, "brolucizumab", "faricimab".

Los criterios de inclusion comprendieron: ensayos clinicos aleatorizados, estudios
observacionales prospectivos, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados en inglés o
espafiol; investigaciones que evaluaran eficacia, seguridad o regimenes de dosificacion de anti-
VEGF; y estudios con seguimiento minimo de seis meses. Se excluyeron reportes de casos
aislados, cartas al editor sin datos originales y estudios con alta probabilidad de sesgo
metodoldgico.

La seleccion inicial identifico 156 articulos potencialmente relevantes mediante la estrategia de
busqueda. Tras la eliminacién de duplicados y la revisidon de titulos y resimenes, se pre-
seleccionaron 62 articulos para evaluacién detallada. Finalmente, se incluyeron 28 estudios que
cumplieron los criterios de inclusidén y presentaron la mayor calidad metodoldgica y relevancia
clinica.

La extraccion de datos se realizd6 mediante un formulario estandarizado que registré:
caracteristicas del estudio (disefio, poblacidén, tamafio muestral), intervenciones evaluadas,
desenlaces principales (agudeza visual, grosor central de retina), eventos adversos vy
conclusiones principales. La calidad metodoldgica de los ensayos clinicos se evalué mediante la
escala de Jadad, mientras que los estudios observacionales se valoraron con la escala Newcastle-
Ottawa.
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La sintesis de la evidencia se organizd por tipo de enfermedad (DMAEn, EMD, OVR) y por
categorias tematicas: moléculas anti-VEGF establecidas, nuevos agentes antiangiogénicos,
regimenes de dosificacion, estrategias en pacientes respondedores suboptimos, y terapias
emergentes de liberacion prolongada.

DESARROLLO

El establecimiento de ranibizumab, bevacizumab y aflibercept como pilares terapéuticos no es
solo un hecho histérico, sino una realidad clinica dindmica, continuamente reforzada por datos
de efectividad en vida real y a largo plazo. Los estudios pivotales ANCHOR, MARINA y VIEW
marcaron este cambio, mientras que la evidencia de practica clinica y ensayos de extensién
como CATT e IVAN confirmaron su eficacia y sostenibilidad a largo plazo. Estos resultados
muestran que, aun con menor frecuencia de inyecciones respecto al protocolo mensual inicial,
la mayoria de los pacientes mantiene las ganancias visuales, gracias a la *“memoria anatémica”
retiniana que asegura estabilidad funcional con esquemas menos intensivos.(”)

La eleccidn del agente en la practica clinica diaria es un ejercicio sofisticado de medicina basada
en la evidencia, la logistica y la economia de la salud. El estudio CATT, pionero en comparar
directamente ranibizumab y bevacizumab, establecié una equivalencia practica en eficacia visual
para la DMAEnN, aunque con un perfil de seguridad ligeramente mas favorable para ranibizumab
en algunos parametros, especificamente una menor tasa de eventos sistémicos adversos graves,
si bien la diferencia absoluta fue pequefia.(®) Esta equivalencia funcional, unida a su costo
significativamente menor (a menudo una fraccién del precio de sus competidores), ha
consolidado a bevacizumab como la columna vertebral del tratamiento en sistemas de salud con
recursos limitados y una opcién valida y ética en muchos otros. Su uso ha democratizado el
acceso a una terapia de alta eficacia.

Por su parte, aflibercept, con su disefio ingenioso de receptor sefiuelo que le confiere una mayor
afinidad de union para VEGF-A (aproximadamente 100 veces mayor que la de ranibizumab o
bevacizumab) y la capacidad de bloquear también VEGF-B y el Factor de Crecimiento Placentario
(PIGF), representd un paso evolutivo. Los estudios VIEW demostraron su no inferioridad frente
a ranibizumab mensual con un régimen de dosificacion cada dos meses (tras una fase de carga
de tres inyecciones mensuales).(®16.17) Esta caracteristica farmacodinamica no solo sustentd un
régimen de tratamiento menos frecuente, sino que también impulsé su uso preferente en casos
donde se observa un edema macular persistente, un grosor central de la retina (GCR)
considerable o una respuesta subdptima a los agentes de primera linea. Se postula que, en estos
escenarios, una supresion mas potente y prolongada del VEGF, junto con el bloqueo de vias
inflamatorias adicionales mediadas por el PIGF, puede ser clinicamente decisiva. Estudios
retrospectivos de vida real han respaldado esta nocién, mostrando que un porcentaje
significativo de pacientes "no respondedores" a ranibizumab o bevacizumab logran una mejoria
anatdmica y funcional al cambiar a aflibercept.(1®

La busqueda de intervalos de tratamiento mas prolongados es el Santo Grial en el manejo de
estas enfermedades crdnicas, con el objetivo dual de preservar la visién y la calidad de vida del
paciente al reducir la carga de tratamiento. Los Ultimos afios han visto la llegada de dos agentes
innovadores que representan dos filosofias de desarrollo distintas.
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Brolucizumab representd un avance tecnoldgico significativo al ser el primer anticuerpo de
cadena Unica(scFv) aprobado en oftalmologia. Su pequefio tamafio molecular (26 kDa, frente a
los 48 kDa de ranibizumab o los 115 kDa de aflibercept) permite administrar una mayor
concentracion molar de farmaco en el volumen estandar de inyeccion intravitrea (6.0 mg/0.05
mL). Tedricamente, esto favorece una mayor penetracién tisular en la retina y una duracion de
accion extendida debido a una unién mas eficiente y un aclaramiento mas lento. Los estudios de
fase 3 HAWK y HARRIER cumplieron su objetivo primario de manera contundente, demostrando
la no inferioridad de brolucizumab administrado cada 12 semanas frente a aflibercept cada 8
semanas en pacientes con DMAENn. Anatdémicamente, brolucizumab mostré una superioridad en
la reduccién del GCR desde la semana 16 hasta la 48, y lo mas importante, logré mantener el
intervalo de 12 semanas en mas del 50 % de los pacientes en el primer afo.9

El entusiasmo inicial por brolucizumab se redujo tras detectarse eventos inflamatorios
intraoculares graves e inusuales en la practica clinica, como vasculitis retinal oclusiva y oclusion
vascular, con riesgo de pérdida visual irreversible. La incidencia real (2-4 %) resulté mayor que
en los ensayos, con un pico a los dos - tres meses post-inyeccion. Este perfil de seguridad obligd
a los clinicos a evaluar cuidadosamente la relacion riesgo-beneficio, educar a los pacientes sobre
sintomas de alarma y realizar una monitorizacion estrecha mediante oftalmoscopia periférica.
En consecuencia, el farmaco se usa principalmente como segunda linea o en casos seleccionados.
Su experiencia subraya que eficacia y duracion deben considerarse junto con la farmacovigilancia
post-comercializacion como requisito esencial para la seguridad clinica.(*?)

Faricimab marca un cambio de paradigma genuino al ser el primer y Unico agente bispecifico
disenado para oftalmologia. Su innovacion no radica Unicamente en una mayor duracion, sino
en un mecanismo de acciéon que aborda dos vias patogénicas centrales de forma simultanea: la
via del VEGF-A (angiogénesis y permeabilidad vascular) y la via de la Angiopoyetina-2 (Ang-2).
La Ang-2 actla como un antagonista contextual del receptor tirosina quinasa Tie2. En
condiciones fisioldgicas, la Ang-1 activa Tie2, promoviendo la estabilidad y madurez vascular.
Sin embargo, en entornos de estrés patoldgico como la hipoxia (presente en la DMAEN) o la
hiperglucemia (en el Edema Macular Diabético, EMD), los niveles de Ang-2 aumentan
drasticamente, compitiendo con la Ang-1 y desestabilizando los vasos sanguineos. Esta
desestabilizacion sinergiza con los efectos del VEGF, exacerbando la fuga vascular, la inflamacion
y la neovascularizacion.(1?)

La inhibiciéon dual de VEGF-A y Ang-2 busca no solo "secar" la retina, sino promover activamente
una mayor estabilidad vascular, abordando un pilar fisiopatolégico hasta ahora no tratado
farmacologicamente. Los ensayos clinicos de fase 3 TENAYA y LUCERNE para DMAEn y YOSEMITE
y RHINE para EMD han sido concluyentes. Demostraron que faricimab, con un régimen de
dosificacion personalizada que puede extenderse hasta cada 16 semanas (basado en criterios
anatémicos de actividad de la enfermedad), logrd resultados visuales no inferiores a aflibercept
administrado cada ocho semanas. Ademas, se observaron mejoras anatémicas superiores, con
una mayor proporcidon de pacientes alcanzando un GCR normal y una mayor reduccién media
del grosor.(13.14)

Faricimab ha demostrado en estudios de edema macular diabético que la mayoria de los
pacientes pueden alcanzar intervalos prolongados de tratamiento (75 % =12 semanas y mas
del 50 % =16 semanas), posicionandose como una opcién innovadora que aborda de forma
integral la inestabilidad vascular y con un perfil de seguridad comparable a aflibercept, sin
sefiales de inflamacion como las observadas con brolucizumab. La experiencia acumulada ha
impulsado la transicién desde regimenes fijos mensuales o esquemas PRN, limitados por
recurrencias de fluido y carga logistica, hacia estrategias mas dinamicas y personalizadas. En
este contexto, el protocolo Treat-and-Extend se ha consolidado globalmente como la estrategia
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dominante, al anticipar la recurrencia y permitir intervalos progresivamente mas largos mientras
se mantiene la retina seca y estable.(1>)

Este enfoque individualiza la terapia segun el comportamiento de la enfermedad en cada
paciente, reconociendo que existe una heterogeneidad significativa en la velocidad de
recurrencia. Estudios como el TREX-AMD confirmaron que T&E es tan efectivo como el régimen
mensual en términos de ganancia visual a largo plazo, pero con una mediana significativamente
menor de inyecciones anuales (aproximadamente 9-10 vs. 13), mejorando la eficiencia del
tratamiento sin comprometer los resultados.(!®) La evidencia de vida real posterior, como el
extenso estudio de Gillies et al. que incluyé miles de pacientes, ha consolidado esta estrategia,
mostrando su aplicabilidad y eficacia con diferentes anti-VEGF en la practica clinica habitual,
logrando una estabilidad visual duradera con una carga de tratamiento sostenible.(”)

Cuando un paciente muestra una respuesta incompleta (edema macular persistente a pesar de
inyecciones frecuentes) o se convierte en un "fendmeno de alta demanda" (requiriendo
intervalos de tratamiento muy cortos, menores a seis a cho semanas, para mantenerse seco),
es imperativo reevaluar la estrategia terapéutica. Este escenario, a menudo denominado
erroneamente "resistencia", sugiere una fisiopatologia mas compleja donde otras vias beyond
VEGF estan desempefiando un papel relevante. El cambio de agente es una practica comun y
respaldada por la evidencia. La transiciéon de ranibizumab o bevacizumab a aflibercept puede
beneficiar a un subgrupo de pacientes, posiblemente debido a su mayor potencia de unién al
VEGF-A o a la inhibicién de factores adicionales como el PIGF, que esta implicado en la
inflamacion y la resistencia a los anti-VEGF.(18)

Con la llegada de faricimab, esta opcidon se ha enriquecido enormemente, ofreciendo un
mecanismo de accion fundamentalmente diferente. El cambio a faricimab puede ser
particularmente Util en casos donde se sospecha una fuerte componente inflamatoria o de
inestabilidad vascular, como en pacientes con grandes neovasos pigmentados o con una
respuesta anatdmica pobre persistente a los anti-VEGF convencionales. Las terapias combinadas
representan otra linea de abordaje légica y con un fundamento fisiopatolégico sélido. La
combinacion de un anti-VEGF con corticosteroides intravitreos, como el implante de
dexametasona (Ozurdex®) o la triamcinolona, se basa en atacar multiples vias
simultdneamente. Mientras el anti-VEGF aborda la permeabilidad vascular mediada
especificamente por VEGF, el corticoide actla sobre la inflamaciéon de una manera mas amplia y
potente, inhibiendo la expresiéon de multiples citoquinas proinflamatorias (como IL-6, TNF-alfa),
quimiocinas y otros factores de permeabilidad vascular (como la familia de las angiopoyetinas),
ademas de restaurar la funcidn de la barrera hematorretiniana a través de la inducciéon de
proteinas de unidén estrecha (como la occludina). En pacientes con EMD refractario, esta
combinacién ha demostrado en estudios como el de Boyer et al. permitir una mejoria anatémica
mas rapida y sostenida, y reducir significativamente la frecuencia de inyecciones de anti-VEGF
requeridas.(1?

La eleccidon de esta estrategia debe sopesarse cuidadosamente contra el perfil de riesgo de
efectos secundarios esteroideos, que incluyen la elevacién de la presion intraocular (que puede
requerir tratamiento hipotensor) y la aceleracion de la formacion de cataratas, especialmente
en pacientes faquicos. Otra estrategia emergente para la respuesta subdptima es la
fotocoagulacion con laser suplementaria de la membrana neovascular. Técnicas como el laser
térmico subumbral o la fotocoagulacidén selectiva de los vasos alimentadores (feeder vessels)
identificados mediante angiografia con verde de indocianina, pueden, en casos seleccionados,
reducir la actividad exudativa y permitir intervalos mas prolongados entre inyecciones. Sin
embargo, esta aproximacion requiere una expertise técnica considerable y no estd exenta de
riesgos de dafo a los fotorreceptores adyacentes.
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El Ranibizumab Port Delivery System (PDS) fue un hito conceptual que cambid la mentalidad
sobre lo que era posible en el tratamiento de las enfermedades retinianas crénicas. Este implante
intravitreo, del tamafio de un grano de arroz, funcionaba como un depdsito que liberaba
ranibizumab de forma continua y controlada a la cavidad vitrea. El ensayo fase 2 Ladder
demostré de manera pionera que este sistema podia mantener intervalos de recarga de 6 meses
o mas, liberando al paciente de la carga fisica y psicoldgica de las inyecciones repetidas. (2%

Los ensayos de fase 3 ARCHWAY confirmaron que el PDS con recargas cada seis meses era no
inferior a las inyecciones mensuales de ranibizumab. Sin embargo, los desafios relacionados con
su diseno (eventos de recarga complicados que requerian un procedimiento quirdrgico) y un
perfil de seguridad que incluia una tasa mayor de endoftalmitis relacionada con el dispositivo y
vitreorretinopatia proliferativa, llevaron a la compafiia a tomar la decision de retirarlo del
mercado. A pesar de esto, su legado es profundo e indeleble: valido la viabilidad clinica, la
aceptacién por parte del paciente y la demanda médica de las terapias de liberacion prolongada,
impulsando de manera decisiva la investigacién y el desarrollo en otras plataformas como
microparticulas biodegradables, hidrogeles de liberacién lenta y nuevos implantes de larga
duracion.

La terapia génica aspira a ser la solucion definitiva para la carga de tratamiento crdnico, con el
objetivo de una administracion Unica o muy infrecuente. La estrategia predominante consiste en
utilizar vectores virales, principalmente virus adenoasociados (AAV) de serotipos con tropismo
retinal (como AAV2 y AAVS8), para entregar un gen terapéutico que codifica una proteina
antiangiogénica directamente a las células de la retina (principalmente células del epitelio
pigmentario retinal o células ganglionares). El objetivo es transformar estas células en "fabricas
bioldgicas" que produzcan el fdrmaco de manera continua y local, manteniendo concentraciones
terapéuticas estables en el ojo durante afios, idealmente de por vida.?!

Varios candidatos se encuentran en fases avanzadas de investigacion clinica.

e ADVM-022 (de Adverum Biotechnologies), utiliza un vector AAV.27m8 para expresar una
version de la proteina aflibercept. Los datos de los ensayos clinicos (OPTIC para DMAEN) han
mostrado un perfil de seguridad manejable, con inflamacién intraocular como el evento
adverso mas comun, generalmente controlable con corticosteroides. Lo mas significativo es
que ha demostrado una reduccidn drastica en la necesidad de inyecciones de refuerzo de
anti-VEGF convencional, con la gran mayoria de pacientes libres de rescates durante al
menos el primer afo y medio de seguimiento.(??

e RGX-314 (de Regenxbio): Utiliza el vector AAV8 para expresar un fragmento de anticuerpo
monoclonal similar al ranibizumab. Se administra por via subretiniana (en ensayos iniciales)
y, de manera mas prometedora y menos invasiva, por via supra-coroidal. Los resultados han
sido igualmente alentadores, mostrando una reduccidn sostenida en las tasas de crecimiento
anualizadas de anti-VEGF, con un perfil de seguridad que esta siendo refinado para gestionar
las respuestas inflamatorias.(?3)

Los desafios futuros para la terapia génica son formidables. Sera crucial garantizar la seguridad
a largo plazo de la transfeccion viral y la expresidon génica continua (riesgo de inflamacion crénica
o atrofia retinal), controlar con precisién el nivel y la duracién de la expresién (evitando tanto la
sub-dosificacion como la sobreexpresion cronica), y, un desafio no menor, hacer que esta
tecnologia de vanguardia sea econdmicamente accesible y esté cubierta por los sistemas de
salud. El futuro del tratamiento no se limita a una mayor duracion, sino a una mayor precision.
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La investigacion se centra en identificar y bloquear nuevas dianas terapias génicas implicadas

en la angiogénesis patologica y la inflamacién. Entre ellas se encuentran:

e Factor de crecimiento del tejido conjuntivo (CTGF/CCN2): un mediador clave en la fibrosis y
la cicatrizacion, procesos que conducen a la discapacidad visual irreversible en fases tardias
de la DMAEN. El inhibidor de CTGF, pegpleranib (RXI-109), estad siendo investigado en
combinacién con anti-VEGF para prevenir la formacion de cicatrices.

e Via del Complemento: la evidencia genética sélida vincula la activacion descontrolada del
sistema del complemento (especialmente la via alternativa) con la DMAE seca y neovascular.
Farmacos como pegcetacoplan (APL-2) y avacincaptad pegol (Zimura) estan siendo
evaluados para reducir la atrofia geografica en la forma seca y, potencialmente, modular la
actividad neovascular en la forma humeda.

e Integrinas: moléculas de adhesidén celular que juegan un papel en la supervivencia y
migracion de las células endoteliales. El risutoplanib (LHA-510) es un inhibidor de integrinas
en investigacion.

Paralelamente, el avance en las técnicas de imagen multimodal (Tomografia de Coherencia
Optica - OCT de dominio espectral, OCT de angiografia, autofluorescencia) estd permitiendo
identificar biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento. Caracteristicas como el tipo
de neovascularizacién (tipo 1, 2 o 3), la presencia de dobles capas en la linea elipsoide, o
patrones especificos de fluido, pueden predecir qué pacientes seran "high-demanders" o
responderan mejor a un inhibidor dual como faricimab frente a un anti-VEGF tradicional.(?3) Esta
"medicina de precisiéon" permitira en el futuro asignar el tratamiento mas adecuado a cada
paciente desde el inicio, optimizando resultados y recursos.

La evolucién del tratamiento de las enfermedades retinianas exudativas refleja tanto el éxito de
la investigacion traslacional como la complejidad de abordar patologias cronicas multifactoriales:
los anti-VEGF revolucionaron el prondstico, pero la respuesta subdptima evidencié la necesidad
de enfoques mas amplios. En este contexto, faricimab marca un cambio conceptual al combinar
la inhibicion del VEGF con la modulaciéon de Ang-2, ofreciendo intervalos prolongados y mayor
estabilidad vascular, mientras que la experiencia con brolucizumab recordé la prioridad de la
seguridad sobre la conveniencia. La terapia génica promete transformar radicalmente el
panorama, aunque enfrenta retos técnicos, regulatorios y de equidad, por lo que el camino
inmediato mas viable es optimizar las herramientas actuales mediante protocolos T&E apoyados
en IA, biomarcadores predictivos y terapias combinadas racionales. Asi, se avanza hacia un
modelo personalizado y proactivo cuyo objetivo no es solo secar la retina, sino lograr remisiones
sostenidas con minima carga terapéutica, preservando vision y calidad de vida.

CONCLUSIONES

El tratamiento antiangiogénico en enfermedades de la retina evoluciona rapidamente,
consolidando agentes como ranibizumab, bevacizumab y aflibercept por su eficacia y seguridad
comprobada. Nuevas moléculas como brolucizumab y faricimab buscan reducir la frecuencia de
administracion, aunque requieren vigilancia de seguridad. La tendencia actual se orienta hacia
terapias personalizadas, destacando el régimen Treat-and-Extend como estrategia 6ptima y el
uso de cambios de agente o combinaciones en respondedores subdptimos. El futuro incluye
terapias de liberacién prolongada y terapia génica, con gran potencial transformador. La
investigacion es esencial para superar resistencias, identificar biomarcadores y garantizar acceso
equitativo a estos avances.
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