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RESUMEN

Objetivo: Describir los resultados funcionales y anatomicos del tratamiento con
faricimab en pacientes con degeneraciéon macular asociada a la edad, en su
forma neovascular exudativa, no respondedores a otros antiangiogénicos por via
intravitrea.

Métodos: Se realizé un estudio prospectivo de intervencién con diez pacientes
con degeneracion macular asociada a la edad, en su forma neovascular
exudativa, no respondedores a otros antiangiogénicos tratados con faricimab
diagnosticados como no respondedores a otros antiangiogénicos de uso
intravitreo, en el Servicio de Retina del Instituto Cubano de Oftalmologia y del

Hospital Clinico Quirdrgico Hermanos Ameijeiras, en el periodo de enero de 2023-
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marzo de 2024. Se evaluaron la agudeza visual mejor corregida, el grado de
actividad clinica, el grosor macular en el subcampo central, el intervalo de
tratamiento después de la induccién y las complicaciones oculares y sistémicas.
Resultados: La media de la agudeza visual mejor corregida aumenté de 52 a 68
VAR tras la induccién y se mantuvo estable en el seguimiento. El grosor macular
central disminuy6 desde el inicio hasta completar la induccion y finalizar el
primer afio de tratamiento (365 um, 249 pm a 237 pm). El intervalo de tratamiento
después de la induccion fue de 12 semanas en 7 pacientes (70 %), 8 semanas en
2 (20 %) y 16 semanas en 1 (10 %). No se reportaron eventos adversos oculares
relacionadas con el farmaco o el proceder, ni sistémicos.

Conclusiones: El tratamiento con faricimab en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad, en su forma neovascular exudativa, no
respondedores a otros antiangiogénicos representa una alternativa efectiva para
el control de la enfermedad, con menor nimero de inyecciones y sin
complicaciones asociadas al tratamiento.

Palabras clave: degeneracidon macular asociada a la edad; neovascular;

faricimab; no respondedor; tomografia de coherencia dptica.

ABSTRACT

Objective: To describe the functional and anatomical results of treatment with
faricimab in patients with age-related macular degeneration, in its exudative
neovascular form, who did not respond to other intravitreal antiangiogenic
agents.

Methods: A prospective intervention study was conducted with ten patients with
age-related macular degeneration, in its neovascular exudative form, who did not
respond to other antiangiogenic agents treated with faricimab and diagnosed as
non-responders to other intravitreal antiangiogenic agents, at the Retina Service
of the Cuban Institute of Ophthalmology and the Hermanos Ameijeiras Surgical
Clinical Hospital, from January 2023 to March 2024. Best-corrected visual acuity,
degree of clinical activity, macular thickness in the central subfield, treatment

interval after induction, and ocular and systemic complications were evaluated.
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Results: The mean best-corrected visual acuity increased from 52 to 68 VAR after
induction and remained stable at follow-up. Central macular thickness decreased
from baseline to completion of induction and end of the first year of treatment
(365 pm, 249 um to 237 um). The treatment interval after induction was 12 weeks
in 7 patients (70%), 8 weeks in 2 (20%), and 16 weeks in 1 (10%). No drug- or
procedure-related ocular adverse events or systemic adverse events were
reported.

Conclusions: Treatment with Faricimab in patients with age-related macular
degeneration, in its exudative neovascular form, who are non-responders to other
antiangiogenic agents represents an effective alternative for disease control,
with fewer injections and no treatment-related complications.

Keywords: age-related macular degeneration; neovascular; faricimab; non-

responder; optical coherence tomography.

Recibido:14/04/2025
Aceptado:18/04/2025

Introduccion

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es una enfermedad
degenerativa que evoluciona al deterioro de la vision central en la poblacién
mayor de 50 afios("? y una de las principales causas de discapacidad visual
grave e irreversible en los paises desarrollados.® En Cuba, segun la encuesta de
ceguera evitable realizada en el 2016 a personas de 50 afios y mas, el 2,3 % de la
poblacién padece ceguera por esta maculopatia, el 5,5 % discapacidad visual
grave y el 1,1 % discapacidad visual moderada.®

La terapia antiangiogénica por via intravitrea revolucion6 el manejo de la
degeneracion macular asociada a la edad neovascular (DMAEN) en las ultimas
dos décadas, ofreciendo mejor control anatémico y funcional que las terapias
previas. En la actualidad, se considera el tratamiento estandar para dicha

enfermedad. No obstante, presenta algunas limitaciones, entre las que destacan
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la necesidad de inyecciones frecuentes y la respuesta terapéutica limitada en un
porcentaje importante de los pacientes.® El faricimab (Vabysmo;
Roche/Genentech, Basilea, Suiza) es un anticuerpo biespecifico capaz de inhibir
al VEGF-A y la angiopoyetina 2. Recibio la aprobacion de la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de América en 2022 para
tratar la degeneracién macular asociada a la edad neovascular, avalado por los
ensayos de fase Ill, TENAYA y LUCERNE.®

La evidencia cientifica sobre la efectividad y seguridad del faricimab en casos
refractarios a otros antiangiogénicos es escasa. Este farmaco se introdujo en
Cuba en el afno 2023 para el tratamiento de la DMAEnN y en sus inicios se utilizo
en no respondedores a otros antiangiogénicos intravitreos. No existe
antecedentes en el pais de estudios similares por lo que sus resultados son

valiosos para la toma de decisiones en pacientes con DMAEnN con esa condicion.

Métodos

Se realiz6 un estudio prospectivo de intervencion con diez pacientes con DMAEn
exudativa no respondedores a tratamiento antiangiogénico intravitreo previo con
bevacizumab y aflibercept. Los pacientes se trataron con faricimab (Vabysmo)
Roche Registration GmbH, (0,24 mL/ 28,8 mg de faricimab). Se aplicé via
intravitrea de 0,05 mL/6 mg del farmaco. Se empled un esquema de cuatro dosis
de induccion con periodicidad mensual y los intervalos para la aplicacion de
dosis de mantenimiento dependieron del grado de actividad clinica.(®

En este estudio se evalué el grado de actividad clinica, la agudeza visual mejor
corregida (AVMC), el grosor macular en el subcampo central (GMSC), el intervalo
de tratamiento después de la induccién (ITDI) y las complicaciones oculares y
sistémicas. El grado de actividad clinica se evalu6 en las semanas 20 y 24 de
inicio de tratamiento por examen biomicroscépico con lente aéreo de 90 y por
tomografia de coherencia éptica (TCO). La decision de tratar se tomé si el
paciente cumplia alguno de los seis criterios de actividad de la enfermedad
descritos en los ensayos TENAYA y LUCERNE®) (tabla 1).
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Tabla 1- Criterios de actividad de la enfermedad

Criterio Elementos

Aumento de mds de 50 pm en GMSC en comparacién con el valor su promedio durante
las dos visitas programadas anteriores

— semanas 12y 16 para la evaluacién de la semana 20
— semanas 16 y 20 para la evaluacidén de la semana 24

Aumento de 75 pm y mas en el GMSC en comparacién con el valor mas bajo registrado
en cualquiera de las dos visitas programadas anteriores

Disminucién de 5y mas letras en la AVMC en comparacion con el valor promedio
3 durante las dos visitas programadas anteriores, debido a la actividad de la enfermedad
DMEAN (segun lo determine el investigador)

Disminucién de 10 y mas letras en la AVMC en comparacion con el valor mas alto de lo
4 registrado en cualquiera de las dos visitas programadas anteriores, debido a la
actividad de la enfermedad DMAER (segun lo determine el investigador)

Presencia de una nueva hemorragia macular debido a la actividad de DMAEN (segun lo
determine el investigador),

Opinidn del investigador de una actividad significativa de la enfermedad DMAEnN en la
semana 24 que requiere tratamiento inmediato (aplicable solo en la semana 24)

Leyenda: AVMC = agudeza visual mejor corregida; GMSC = grosor macular del subcampo central; DMAEn =

degeneracion macular relacionada con la edad neovascular. Fuente: Khanani'y otros.®)

La AVMC se midio con la cartilla LogMAR y se expres6 en VAR. El GMSC se
evalu6 mediante tomografia de coherencia Optica con equipo Spectralis
(Heidelberg Engineering, Alemania). Se utilizé el protocolo de adquisicién con un
volumen de 20° x 20° y el valor medio obtenido del procesamiento de 16
imagenes. Se analizé el GMSC (um), la presencia y localizaciéon del fluido
(intraretinal, subretinal o subepitelial). Se consideré como actividad al menos la
presencia de fluido intra y/o subretinal documentado por TCO, en ausencia de
dafio irreversible del centro foveal segin examen clinico y TCO. Ambas variables
se midieron antes de tratar con faricimab, a las 20, 24, 28 y 52 semanas de la
primera inyeccion intravitrea.

El intervalo de tratamiento después de la induccion se midié en semanas y se
defini6 como 8 semanas) si habia criterio de actividad en la semana 20, 12
semanas) si habia criterio de actividad en la semana 24 y 16 semanas), si no
habia criterio de actividad en la semana 24. El intervalo de tratamiento de cada
paciente se mantuvo hasta completar el aio. Las complicaciones oculares se
evaluaron como derivadas del proceder y del farmaco. Las relacionadas con el
proceder incluyeron endoftalmitis, catarata traumatica, desgarro retinal y
desprendimiento de retina. Las relacionadas con el farmaco incluyeron

inflamacion estéril, hipertensién ocular, vasculitis retinal y desgarro del epitelio
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pigmentario. Ademas, se evaluaron complicaciones a nivel sistémico tales como
eventos adversos vasculares cardiacos, cerebrales y arteriales periféricos.

La investigacion se ejecutd con el aval y supervision del comité cientifico y de
ética. Se respetaron los preceptos de la declaracién del Helsinki.() Los datos e
imagenes de los pacientes se trataron con respeto al anonimato. Se confeccioné

una base de datos Excel con las variables propuestas.

Resultados

Se traté con faricimab un total de diez pacientes con DMAEn exudativa con
criterio de no respondedores a otros antiangiogénicos de uso intravitreo. En
todos los casos tratados la AVMC inicial fue > 35 VAR, con membrana
neovascular activa. Se defini6 como no respondedor el paciente en el que no
hubo respuesta favorable después de un minimo de seis inyecciones
consecutivas segun el protocolo normado para cualquiera de los farmacos
usados previamente por via intravitrea.® En la figura, se evidencian los cambios

anatomicos en imagenes de TCO de un paciente tratado.

Pre Tratamiento Post Induccién 1 afio
A vaR) e e Rawcwan s |
GMSC (micras) 340 GMSC (micras) 202 GMSC (micras) 190

Nota: La agudeza visual mejor corregida permanecio estable con mejoria de cuatro letras en el control final. El grosor
macular del subcampo central mejoré en la induccién y al completar el afio, con una reduccién total de 150 pm. El fluido
subretinal e intraretinal remiti6 totalmente al completar la induccién y se mantuvo hasta el afio. El intervalo de inyeccién

fue de 16 semanas hasta la semana 52.

Fig.- Paciente de 71 afios de edad, con degeneraciéon macular asociada a la edad

neovascular exudativa, refractario a bevacizumab y aflibercept.

La media de la AVMC aumenté tras la induccién y se mantuvo estable en el

seguimiento. El incremento de la AVMC fue de 16 letras de la cartilla LogMAR. El
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grosor macular central disminuy6 desde el inicio hasta completar la induccién y
finalizar el primer afio de tratamiento (AGMSC = 128 ym). Tanto la AVMC como
el GMSC mejoraron al completar la induccidn, luego la AVMC se mantuvo estable
mientras que el grosor continué disminuyendo hasta finalizar el primer afio (tabla
2).
Tabla 2- Distribucion de pacientes con degeneracion macular asociada a la edad,
neovascular tratados con faricimab segun agudeza visual mejor corregida y grosor

macular central

Estadisticos N Inicial N Posinduccion N Al afio Valor p
AVMC (VAR)
Media + DE 10 52+19 10 68 + 20 10 68 + 22
< 0,001
Minimo 35 36 35
Méximo 88 100 100
GMSC (um)
Media + DE 10 365+ 33 10 249 + 31 10 237 +28
Minimo 195 - 160 120 0,007
Maximo 544 - 500 437

Leyenda: AVMC: agudeza visual mejor corregida; VAR: visual acuity rate; DE: Desviacién estandar. GMSC: Grosor

macular del subcampo central, valor de p segun la Prueba de Friedman.

El intervalo de tratamiento después de la induccion fue de 12 semanas en 7
pacientes (70 %), 8 semanas en 2 (20 %) y 16 semanas en 1 (10 %). No se
reportaron eventos adversos oculares relacionadas con el farmaco o el proceder,

ni sistémicos.

Discusion
El éxito de la terapia antiangiogénica intravitrea en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad, neovascular se evalia con parametros funcionales
y anatomicos. El fallo del tratamiento se considera primario cuando se presenta
al concluir el esquema inicial y secundario cuando aparece en cualquier otro
momento posterior a esta fase.() La respuesta inicial puede variar con la
evoluciéon debido a taquifilaxia. Esta se define como la reduccién del efecto

terapéutico tras la administracion repetida del farmaco en el tiempo.® En todos
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los pacientes de la serie ocurri6 un fallo secundario de la respuesta a la terapia
antiangiogénica intravitrea previa, debido a este fenémeno.

La sustitucion del antiangiogénico intravitreo mejora los resultados del
procedimiento en los casos con respuesta parcial.(1%'") E| cambio a faricimab en
ojos refractarios al tratamiento mejora la respuesta anatomica y posibilita la
prolongacion del intervalo de tratamiento en una proporcion significativa de
pacientes.('? En el mundo real se reporta mejoria visual y estructural en los casos
no respondedores con un excelente perfil de seguridad.('3'% En este estudio
hubo mejoria funcional y estructural al finalizar la induccion, representado por la
AVMC y el GMSC. La visidon después del cuarto mes se mantuvo estable hasta
finalizar el primer afio y el grosor macular continué disminuyendo en este
periodo, resultados que concuerdan con lo reportado por Rush y otros.51% Se ha
descrito una mejoria del GMSC no inferior o incluso mayor que otras terapias
anti-VEGF con intervalos de dosificacion prolongados, con el uso del faricimab,
pero se necesitan estudios de seguimiento a largo plazo que validen dicha
observacion.(19)

El tratamiento con faricimab muestra resultados positivos en los parametros
visuales y anatomicos desde la primera dosis independiente de la diversidad de
los antecedentes terapéuticos. Esta mejoria se incrementa con las inyecciones
consecutivas iniciales.('”) En otros estudios el tratamiento resulté eficaz desde
el punto de vista anatomico pero la mejoria funcional fue limitada.(18192021) E|
cambio a faricimab es eficaz en la cuarta parte de los pacientes,('® la escasa
mejoria visual se relaciona mas con la diversidad de farmacos utilizados que con
el nimero total de inyecciones previas.(20

En el intervalo de tratamiento logrado después del cambio a faricimab influye el
intervalo basal, el numero de inyecciones y el tiempo de tratamiento previos con
otros antiangiogénicos.? Grimaldi y otros®) reportan, en pacientes con
respuesta insatisfactoria al aflibercept o ranibizumab, un intervalo de
tratamiento mas largo tras el cambio a faricimab. En esta investigacion fue
posible extender el intervalo de tratamiento a 12 semanas en mas del 80 % de
los casos. A pesar de estos resultados se recomienda cautela en la extension de

los intervalos entre dosis para garantizar que el tratamiento sea suficiente.(3)

(G} Evoric | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

7 Eg.!MUEB.m Revista Cubana de Oftalmologia. 2025;38:e2034

La literatura refiere que la accion del faricimab se debe a la inhibicidon de dos
moléculas diferentes y esto supone un riesgo mayor de inducir eventos
adversos.?® Sin embargo, la seguridad es similar a la de otros farmacos
antiangiogénicos tanto en casos “naive”, (17242526 como en refractarios a esta
terapia.(¥ Se ha documentado con este farmaco una baja incidencia de eventos
adversos graves, como endoftalmitis y otras inflamaciones,('727) aumento de la
presion intraocular y eventos tromboembolicos.?% Ademas, la estabilidad
anatomica y funcional observada en los pacientes incluidos en este estudio
refuerza la hipétesis de que la inhibicion combinada de VEGF y Ang-2 podria ser
mas efectiva en casos resistentes.(51517)

Estudios recientes, como los ensayos clinicos de fase 3 TENAYA y LUCERNE, han
evidenciado su eficacia en el control de la actividad neovascular y la reduccion
de la carga de tratamiento, con un perfil de seguridad favorable.? Lo expuesto
sitia al faricimab como farmaco de eleccion en pacientes con DMAE
neovascular refractaria con comorbilidades sistémicas. Aunque los resultados
aqui mostrados son alentadores, la muestra es pequena y el seguimiento se
realizé solo por un afo. Se precisa de estudios con mayor numero de pacientes
y seguimiento a largo plazo para confirmar su eficacia y seguridad en la

poblacién cubana.
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