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Tratamiento antiangiogénico

de degeneracion macular asociada
a la edad en pacientes con riesgo
cerebrovascular previo

Antiangiogenic treatment in age-related
macular degeneration in patients with
a history of cerebrovascular risk

Sr. Director:

En los Gltimos anos han surgido enfoques terapéuticos para
el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la
edad (DMAE). El bloqueo del factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF) con el fin de inhibir la formacion de
nuevos vasos sanguineos en la membrana neovascular subre-
tiniana que caracterizan a esta enfermedad es el principal
de ellos. A este nivel se utilizan farmacos antiangiogénicos
como ranibizumab y bevacizumab. De estas 2 moléculas solo
ranibizumab cuenta con la indicacion autorizada para el tra-
tamiento de la DMAE. A pesar de haber demostrado eficacia
en el tratamiento de dicha enfermedad, estos farmacos no
estan exentos de reacciones adversas.

Caso clinico

Se expone el caso de un paciente de 81 anos de edad, ex
fumador, diagnosticado de hipertension arterial (HTA) en
tratamiento con doxazosina. Sin diabetes mellitus (DM), ni
dislipidemias. Habia sido intervenido de cataratas y se le
diagnostic6 DMAE comenzandose tratamiento antiangiogé-
nico con ranibizumab.

Un mes después del diagnostico, el paciente acude a
urgencias con un cuadro de disnea y palpitaciones. El
paciente dice presentar en los 2 Gltimos afos un empeo-
ramiento de la situacion funcional con aumento de la

disnea que limita la deambulacion. No obstante, el paciente
refiere que esta disnea ha sido mayor en los ultimos
2 meses con ortopnea y disnea paroxistica nocturna. El
resto de su situacion clinica al ingreso es: presion arte-
rial de 120/70 mmHg, frecuencia cardiaca de 64 lat./min,
saturacion basal de oxigeno del 95%. Circulatoriamente no
presenta anormalidades, la auscultacion cardiaca es normal,
y presenta un edema en el tobillo sin signos de trombosis
venosa profunda.

El paciente es ingresado en el servicio de medicina
interna diagnosticado de cardiopatia probablemente secun-
daria a la HTA para descartar hipertension pulmonar. Con
insuficiencia cardiaca congestiva recientemente diagnosti-
cada y con sintomatologia y criterios clinicos de bronquitis
cronica.

Se inicia tratamiento diurético, anticoagulacion oral con
acenocumarol asociado con enoxaparina en dosis terapéuti-
cas.

El mismo dia del ingreso al paciente se le administra la
segunda dosis de ranibizumab por el servicio de oftalmolo-
gia para el tratamiento de la DMAE. A los 3 dias del ingreso
y de la administracion del ranibizumab presenta de manera
repentina un cuadro de hemiplejia, hemihipoestesia, afa-
sia global y hemianopsia homoénima derecha. Se activa el
codigo ictus que, posteriormente, tras la valoracion neuro-
légica no se realiza fibrindlisis. Se diagnostica de accidente
cerebrovascular agudo (ACVA) de etiologia cardioemboélica
probable. Se realiza perfil lipidico y estudio radiologico y
se descarta estenosis carotidea significativa.

La situacion neuroldgica del paciente mejora levemente
en los dias sucesivos y le es dada el alta en situacion
de dependencia para actividades basicas de la vida diaria.

Dada la relacion de ACVA con la administracion de far-
macos antiangiogénicos se realizan diferentes algoritmos de
causalidad y en todos de ellos se describe la relacion como
posible. Se comunica al Sistema Nacional de Farmacovigi-
lancia mediante el sistema de tarjeta amarilla.
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Discusioén

La incidencia de acontecimientos cerebrovasculares tras la
aplicacion de antiangiogénicos esta recogida en la literatura
cientifica.

En los 2 estudios pivotales de ranibizumab ya se reco-
gian estos eventos: en el estudio MARINA' se observd una
mayor incidencia de ACVA en los pacientes que recibieron
ranibizumab (1,9 vs 0,8%). Asi mismo, se observo una mayor
incidencia de acontecimientos cerebrovasculares con dosis
mayores de ranibizumab (2,5 vs 1,3%).

En el estudio ANCHOR? Gnicamente un 0,7% de los pacien-
tes sufrié un accidente cerebrovascular en el grupo que
recibié 0,5 mg del farmaco (ranibizumab).

En el estudio de seguridad, SAILOR? se sugirié que el
riesgo de sufrir un acontecimiento cerebrovascular se incre-
mentaba en los pacientes con historia previa de ACVA.

Aunque el riesgo de sufrir un ACVA isquémico es superior
en pacientes que sufren DMAE que en aquellos no diagnosti-
cados de la enfermedad*?, existe una clara relacion entre la
administracion de farmacos antiangiogénicos y el desarrollo
de este tipo de acontecimientos.

Nuestro paciente contaba con una insuficiencia cardiaca
posiblemente secundaria a HTA y una fibrilacion auricular
recientemente diagnosticada. Estos factores, junto con la
DMAE, pudieron desencadenar por si mismos el ACVA aun-
que no puede descartarse que la administracion del farmaco
antiangiogénico precipitara el acontecimiento.

Todavia existe poca cultura de comunicacion de reaccio-
nes adversas, sobre todo las que ocurren en pacientes de
cierta edad donde la propia reaccion puede justificarse
de otro modo quedando oculto el papel que un determinado
farmaco ha podido tener.

Es importante conocer los factores de riesgo asocia-
dos a una determinada RAM, y en este caso concreto,
en qué casos no estaria recomendado el uso de farmacos
antiangiogénicos®.
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