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Terapia anti-VEGF versus Fototerapia dindmica en pacientes con degeneracion macular himeda

relacionada a la edad. Revision sistematica
Jean Luis Arroyave Pico, Ana Maria Cabeza Garcia
Universidad Catdlica de Cuenca, jarroyavep47@est.ucacue.edu.ec
RESUMEN

La degeneracién macular himeda asociada a la edad, es una causa principal de ceguera en adultos
mayores. Este estudio compara la eficacia y seguridad de las terapias anti-VEGF y la terapia
fotodindmica (PDT), individualmente y en combinacion, evaluando su impacto en la agudeza
visual, la progresion de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. Metodologia: Se realizé
una revision sistematica de estudios recientes sobre terapias anti-VEGF y PDT en pacientes con
degeneracion macular hiumeda, enfocandose en ensayos controlados que evaluaron la mejora de la
agudeza visual y la reduccidon del grosor macular central (CMT). Los datos se analizaron mediante
Forest Plot y modelos de efectos aleatorios para comparar la eficacia de los tratamientos.
Resultados: Los resultados indican que las terapias anti-VEGF en monoterapia son efectivas para
reducir el CMT y mejorar la agudeza visual, superando significativamente a la PDT. Sin embargo,
las terapias combinadas (anti-VEGF + PDT) demostraron ser especialmente Utiles en pacientes con
degeneracion macular avanzada o refractaria, logrando una mayor estabilidad visual y reduciendo
la frecuencia de inyecciones necesarias. La combinacion de PDT con anti-VEGF no aumento
significativamente la incidencia de eventos adversos. Conclusiones: Las terapias anti-VEGF son
las més efectivas para mejorar la vision y reducir el grosor retiniano, destacando su eficacia
combinada con PDT en casos avanzados o resistentes. Un tratamiento individualizado es clave para

optimizar resultados y calidad de vida en estos pacientes.

Palabras clave: degeneracion macular asociada a la edad humeda, terapias anti-VEGF, terapia

fotodinamica (PDT), agudeza visual, bevacizumab



Anti-VEGF Therapy versus Photodynamic Therapy in Patients with Age-Related Wet
Macular Degeneration: A Systematic Review

ABSTRACT

Age-related wet macular degeneration (AMD) is a leading cause of blindness in older adults.
This study compares the efficacy and safety of anti-vascular endothelial growth factor (anti-
VEGF) therapies and photodynamic therapy (PDT), both individually and in combination,
assessing their impact on visual acuity, disease progression, and patient quality of life.
Methodology: A systematic review of recent studies on anti-VEGF and PDT therapies in
patients with wet AMD was conducted, focusing on controlled trials that assessed
improvements in visual acuity and reductions in central macular thickness (CMT). Data were
analyzed using Forest Plots and random-effects models to compare the treatment efficacy.
Results: The findings indicate that monotherapy with anti-VEGF treatments effectively
reduces CMT and improves visual acuity, significantly outperforming PDT. However,
combined therapies (anti-VEGF + PDT) were proven particularly beneficial for patients with
advanced or refractory AMD, achieving greater visual stability and reducing the frequency
of required injections. The combination of PDT with anti-VEGF did not significantly
increase the incidence of adverse events. Conclusions: Anti-VEGF therapies are the most
effective in improving vision and reducing retinal thickness, highlighting their combined
efficacy with PDT in advanced or resistant cases. Individualized treatment is essential to
optimize outcomes and improve the quality of life for these patients.

Keywords: wet age-related macular degeneration, anti-VEGF therapies, photodynamic

therapy, visual acuity, bevacizumab
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INTRODUCCION

La degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) es la principal causa de pérdida
visual irreversible en personas mayores de 50 afios. Aunque la forma humeda de la DMAE
representa solo el 10-15% de los casos, (1,2) es responsable de hasta el 90% de la ceguera
atribuible a esta condicion debido al crecimiento anormal de vasos sanguineos debajo de

la retina, lo que genera edema, hemorragias y dafio estructural severo

Los avances terapéuticos han permitido desarrollar estrategias de tratamiento,
destacandose dos enfoques principales: las terapias anti-VEGF y las terapias combinadas
con terapia fotodindmica (PDT). Los agentes anti-VEGF, como Bevacizumab,
Ranibizumab y Aflibercept, han revolucionado el manejo de la DMAE himeda al inhibir
la angiogénesis patoldgica, mejorando la agudeza visual y reduciendo el grosor macular
central (CMT) (2,5).

Sin embargo, estas terapias requieren inyecciones intravitreas frecuentes, lo que implica
desafios asociados como infecciones intraoculares, aumento de la presion intraocular y
carga econdmica para los sistemas de salud y los pacientes. La prevalencia varia
significativamente entre diferentes grupos étnicos, las personas de ascendencia europea
tienen una prevalencia mas alta en comparacion con las personas de ascendencia africana
0 asiatica A nivel global, se estima que alrededor del 8.7% de la poblacién tiene algun

tipo de AMD, con una proyeccion de aumento de los casos a 288 millones en 2040 (2,6).

El diagndstico temprano es esencial en la prevencion primario en la progresion de la
enfermedad, es por ello, que, los examenes de la vista, reducen el riesgo de desarrollo de
complicaciones asociados a esta enfermedad. Para confirmar el diagnéstico de AMD
himeda, se utilizan varios métodos de imagen. Por ejemplo, la angiografia con
fluoresceina permite visualizar los vasos sanguineos en la retina y la coroides, ayudando
a identificar la presencia de edema, Esta técnica debe ser utilizada para detectar vasos
anormales que no son visibles con la fluoresceina (4,7). Por otro lado, el diagnostico por
tomografia de coherencia Optica (OCT) permite obtener imagenes de la retina
encontrandose hallazgos en cuanto a la extension de la neovascularizacion y el edema

retinal

Clinicamente, el diagnostico de la AMD consiste en criterios diagnosticos que incluyen
la presencia de drusas (depdsitos amarillos debajo de la retina) en la AMD seca, y la
evidencia de neovascularizacion o hemorragias en la AMD hdmeda. La clasificacion



internacional para la AMD se basa en la apariencia 0 no de estos depdsitos en la retina.

Esta progresion puede ser monitorizada por medio de pruebas de imagen periddicas. Las

pruebas OCT repetidas son Utiles para monitorear los cambios en el grosor retinal y la
presencia de liquido subretinal sobre todo como control post intervencion, la tomografia
de coherencia Optica angiografica permite detectar la neovascularizacion temprana lo que
mejoraria significativamente el manejo de la AMD hdmeda. El seguimiento a largo plazo
es crucial; la intervencion temprana con terapias como los inhibidores del factor de
crecimiento endotelial (anti-VEGF) ha demostrado ser efectiva en la estabilizacion de la
vision y la reduccion de la progresion de la enfermedad.

Las terapias anti-VEGF han revolucionado el manejo de la AMD himeda. Estos agentes,
como ranibizumab, aflibercept y bevacizumab, inhiben la angiogénesis patoldgica,
reduciendo asi la neovascularizacion y mejorando la agudeza visual. Ensayos clinicos han
demostrado una reduccion significativa en la agudeza visual y progresion de la
enfermedad (2,8).

Sin embargo, estas terapias requieren inyecciones intravitreas, lo que predispone a efectos
secundarios como infecciones y aumento de la presion intraocular. En contraste, la terapia
fotodinamica (PDT), que utiliza verteporfin puede ser efectiva en la estabilizacion de la
vision y la reduccién de la neovascularizacién, pero tiene potenciales efectos adversos
que incluyen inflamacién y dafio al tejido retinal adyacente (9-11). Los datos disponibles
sugieren que las terapias combinadas son particularmente Gtiles en pacientes con DMAE
himeda avanzada o refractaria, logrando una mayor estabilidad visual y una reduccion
significativa en el CMT en comparacion con las monoterapias anti-VEGF. Sin embargo,
persisten interrogantes importantes sobre la eficacia general y la seguridad de estas
estrategias, lo que subraya la necesidad de evaluaciones mas detalladas que consideren
resultados como la calidad de vida, la incidencia de efectos adversos y la reduccion de la
progresion de la enfermedad. (9,12,13).

En este contexto, este estudio tiene como objetivo comparar la eficacia y seguridad de las
terapias anti-VEGF vy las terapias combinadas (anti-VEGF + PDT) en el manejo de la
DMAE humeda. Este enfoque permitira determinar cuél de estas opciones terapéuticas es
maés efectiva para mejorar la agudeza visual y reducir el CMT, estableciendo un balance
entre beneficios y riesgos, y contribuyendo a optimizar el manejo clinico de esta patologia
compleja. Adicionalmente, esta investigacion responde a las lineas de salud y bienestar
promovidas por la Universidad Catélica de Cuenca (UCACUE), con un enfoque en la

calidad y seguridad de los tratamientos para mejorar la calidad de vida de los pacientes.



MARCO TEORICO

Definicion
La degeneracién Macular con la Edad (DMAE) afecta principalmente la macula con una
pérdida progresiva de la vision a nivel central, imposibilitando actividades como leer,
conducir y el reconocimiento de rostros. La DMAE principalmente tiene como
consecuencias ceguera irreversible como complicacion principal, sobre todo en personas

adultas mayores donde su prevalencia aumenta de manera significativamente.

Existen dos presentaciones de la DMAE, secay himeda. La DMAE seca es la forma mas
comun y representa cerca del 80 — 90% de los casos y se caracteriza principalmente por
un adelgazamiento gradual de la macula, posiblemente debido a la formacion de depdsitos
amarillentos o también llamado “drusas™ ubicados por debajo de la retina, estos depositos
forman de manera progresiva pérdida de la funcién celular generando degeneracion y

subsiguiente pérdida de la vision central.

Epidemiologia

La DMAE es frecuente en personas mayores de 50 afios, y su prevalencia varia
significativamente en funcién de la region geogréafica y los grupos étnicos. Se estima que
afecta a mas de 196 millones de personas, con una prevalencia que se espera siga
aumentando debido al envejecimiento poblacional. Los factores de riesgo generalmente
se atribuyen a la edad. Estudios han demostrado que la DMAE varia considerablemente
segun la ubicacion geogréfica, esto se debe probablemente a la ubicacion geograficay la
etnicidad, por ejemplo, en Europa, existen tasas elevadas de prevalencia, cerca de 25.3%
de adultos y adultos mayores padecen de alguna variacion de la DMAE (14,15). En
contraste, en América Latina existen diferencias significativas al igual que en Asia, que
aunque las diferencias son minimas, se proyecta que para décadas posteriores el
envejecimiento rapido incluya en proximas generaciones. Un estudio realizado en Iran,
proyecta que el nimero de casos para el 2050 alcanzard los 5.5 millones. Esto indica que
la prevalencia de la DMAE serd mayor en paises como Europa (12.3%) de ascendencia

europea en comparacion a otras regiones (16,17).



Factores de Riesgo y Fisiopatologia

Frecuentemente el desarrollo de la AMD hameda se atribuye a la edad avanzada, sin
embargo, se ha evidenciado que existen factores extrinsecos como el tabaco y
comorbilidades como diabetes y obesidad que aumentan la predisposicion de la AMD,
estos factores condicionan efectos negativos sobre los vasos sanguineos y circulacion de
la retina ya que promueven el proceso de neovascularizacion coroidea. La exposicion
prolongada a téxicos como el tabaco aumenta la probabilidad de desarrollo de DMAE.
Estudios demuestran que el consumo se asocia con el desarrollo temprano de la

enfermedad.

La edad es uno de los factores que tienen mayor impacto como se ha descrito en parrafos
anteriores, esto se apoya por estudios donde la prevalencia es mayor en adultos entre la
cuarta década de vida, pero estos datos son imprecisos y dependen del lugar geogréafico y
otras condiciones. La suma de los diferentes factores ya descritos induce a la formacion

de neovasos coroideos (CNV), que crecen desde la coroides hacia la retinar (2,18,19).

Fisiopatologia

La degeneracién macular himeda o neovascular o exudativa, como ya se mencioné es
una enfermedad que produce pérdidas severas de la vision en adultos mayores; las
caracteristicas distintivas son el desarrollo de neovascularizacion coroidea que ocurre de
manera anomala desde la coroides y progresion rapida hacia la retina. EI mecanismo es
simple, esta neovascularizacion genera fuga de liquido y sustancias que generan a largo
tiempo dafio a nivel celular. Este proceso estd intimamente relacionado con factores de

neovascularizacion ya que estas sustancias inducen a la angiogénesis patoldgica.

El proceso de neovascularizacion coroidea inicia con la formacion de neovasos y la
filtracion de liquidos que forman nuevos vasos, estos neovasos son el resultado de la
activacion angiogénica y de la respuesta inflamatoria descontrolada que tienden a invadir
la retina por medio del epitelio pigmentario retinal (EPR). A medida que estos vasos se
forman, la pared de la retina se vuelva mas delgada, fragil y permeable, lo que facilita a
la fuga de liquido seroso en el espacio subretiniano que aumenta el riesgo de hemorragias,

factor de la angiogénesis. En condiciones normales el VEGF se encarga de mantener una



homeostasis vascular, sin embargo, el aumento de niveles de VEGF estimula neovasos
(20,21).

Estudios han demostrado que el factor VEGF induce a hipoxia local en la retina y coroides
que genera un ciclo de retroalimentacion positiva en la cual la hipoxia induce a liberacion
de factor VEGF formando asi nuevos vasos. La proliferacion de neovasos favorece la
salida de sustancias agravando el dafio estructural. Se ha demostrado que la via de
sefializacion VEGF-2 desempefia un rol en la sefializacion proangiogénica aumentando la
activacion de este proceso. La activacion de este actor en conjunto con la fosfolipasa C y
la proteincinasa C y moléculas inflamatorias y proinflamatorias — proangiogénicas como
la angiopoyetina-2 agravan el cuadro inflamatorio que resulta en desprendimiento de

epitelio pigmentario y formacion de cicatrices subretinianas.

Los avances en la comprension del rol de estos factores en la formacién neovascular han
permitido el desarrollo de terapias ANTI-VEGF que bloquean el factor, ralentizando la
progresion de neovascularizacion. Este tipo de inhibidores mejoran y estabilizan la
agudeza visual al momento de neutralizar la excrecion excesiva del factor VEGF
circulante, evitando la unidn a sus receptores de las células endoteliales. A medida que la
enfermedad progresa, los infiltrados y hemorragias causan enfermedad dando origen a
cicatrices fibroticas que alteran la retina, alterando la funcion normal de las células
fotorreceptoras (17,22,23). Las terapias con inhibidores del VEGF ha revolucionado la
terapia para el tipo AMD humeda. Farmacos como el bevacizumab, ranibizumab y
aflibercept han demostrado ser eficaces para reducir la neovascularizacion y controlar la
exudacion. Estos Agentes ralentizan la progresion de la enfermedad. Hallazgos recientes
sefialan una reducciéon el uso de terapias combinadas que generalmente incluyen

antiinflamatorios y moduladores del sistema inmunologico (16).

Terapias Anti-VEGF

Como se menciond, el factor VEGF desempefia un rol importante en la fisiopatologia de
la enfermedad de la AMD himeda en la formacion de vasos sanguineos anémalos. Los
farmacos anti-VEGF funcionan bloqueando la accion de los VEGF reduciendo la
formacion de nuevos vasos al momento de bloquear los receptores de las células

endoteliales. El tratamiento intravitreo con anti-VEGF ha demostrado ser eficaz en



controlar la progresion de la enfermedad y en casos excepcionales, mejora de la agudeza
visual (24,25).

Mecanismo y Tipos

Las terapias anti-VEGF han revolucionado el tratamiento de la AMD humeda. ElI VEGF
es una proteina que promueve la neovascularizacién de vasos coroideos anormales que
causan filtracion, exudacion y hemorragia debajo de la retina, lo que puede llevar a una
pérdida severa de la vision (26,27). Existen varios tipos de terapias anti-VEGF aprobadas

para uso intravitreo en el tratamiento de la AMD humeda:

1. Ranibizumab (Lucentis): Ranibizumab es especifico para la retina y coroides y
tiene una alta afinidad por el VEGF, lo que permite una inhibicién eficaz de la
neovascularizacion (26,27). Este fragmento monoclonal bloguea especificamente
isoformas biol6gicamente activas del VEGF-A.

2. Aflibercept (Eylea): tiene una mayor afinidad por el VEGF-A que los receptores
enddgenos, lo que permite intervalos de dosificacion mas largos en comparacion
con ranibizumab (24,28). Tiene mayor eficacia actuando en el control de la
neovascularizacion y la reduccion de la exudacion retiniana.

3. Bevacizumab (Avastin): Aunque no estd aprobado especificamente como
indicacion a la AMD especificamente, se ha demostrado que fragmentos de
anticuerpo reducen significativamente el avance de la enfermedad, mejorando la
agudeza visual. Ademas, es ampliamente utilizado debido a su eficacia y menor

costo en comparacion con otros anti-VEGF (28).

Protocolos y Eficacia

El tratamiento de la AMD himeda con este tipo de agentes generalmente se realiza por
medio de infiltracidn intravitrea mensualmente. Inicialmente, los pacientes beneficiarios
de esta terapia reciben una dosis de carga que generalmente se ajustd segun la respuesta
del paciente y se extienden segun el protocolo establecido y los hallazgos imagenologicos.
Estudios han demostrado que el tratamiento con terapias anti-VEGF son bien toleradas,
pero existen riesgos a nivel ocular y sistémico y generalmente se asocian al procedimiento
(29,30). Otro de los efectos mas frecuentes es el alto riesgo de hemorragias a nivel

subconjuntival y persistencia de dolor del sitio de inyeccion.



Los protocolos de tratamiento varian segun el régimen de dosificacion y la respuesta del

paciente. Los dos principales enfoques son:

1. Dosis Mensual (Programada): Este régimen implica inyecciones mensuales de
anti-VEGF, que han demostrado ser muy eficaces para mantener y mejorar la
agudeza visual. Estudios como el MARINA y ANCHOR han mostrado mejoras
significativas en la vision con este enfoque.

2. Tratamiento Segun Necesidad: En este régimen, las inyecciones se administran
segun la necesidad basada en las pruebas de imagen. Aungue reduce la frecuencia
de inyecciones, requiere monitoreo mensual para determinar la necesidad de
retratamiento. El estudio HARBOR mostré que los pacientes en el régimen PRN
lograron resultados visuales comparables a los de la dosificacion mensual, aunque
con un menor nimero de inyecciones (1,28). Aunque las terapias anti-VEGF son
generalmente seguras, existen riesgos asociados con su uso. Los efectos
secundarios pueden ser oculares y sistémicos:

Efectos Secundarios Oculares

Incluyen dolor ocular, aumento de la presion intraocular, inflamacion intraocular y
hemorragias. La administracion intravitrea repetida puede generar desprendimiento de
retina, adicionalmente, existen riesgos mas severos como infecciones que incluye la
exoftalmitis grave que, aunque generalmente la incidencia es baja, se considera unos de los

riesgos de mayor interés en esta terapia (30,31).

Efectos Secundarios Sistémicos

Aunque son poco frecuentes, existen preocupacion por algunos efectos sistémicos como el
aumento en el resto de eventos tromboembdlicos y por consiguientes patologias como

accidente cerebrovascular e infartos de miocardio (1,32).

Terapia Fotodindmica (PDT)

La terapia fotodinamica (PDT) utiliza un agente fotosensibilizador activado por luz laser
para destruir los vasos sanguineos anormales en la AMD humeda. El agente
fotosensibilizador mas cominmente utilizado es la verteporfina, que se administra por via

intravenosa y se activa mediante un laser de baja potencia dirigido a la macula (32,33).



La activacion de este agente produce especies reactivas de oxigeno que inducen a un dafio
de manera selectiva en las células endoteliales, evitando asi formacion de nuevos vasos.
Este dafio selectivo generalmente genera trombosis y oclusion de los neovasos, lo que
reduce la exudacion y progresion de la angiogénesis. No obstante, la PDT no solo tiene
efecto sobre los vasos anomalos sino también tejido normal con limitacion en tejidos
oculares. El tratamiento con PDT realiza en sesiones programadas y depende de la

respuesta del paciente y los cambios a nivel ocular (9).

LaPDT es generalmente bien tolerada, pero puede causar efectos secundarios. Los efectos
adversos mas comunes incluyen inflamacion ocular, dolor ocular, y vision borrosa
temporal. En raras ocasiones, puede causar dafio al tejido retinal adyacente y cicatrices
subretinales (1,32).



Objetivo general:

Comparar la eficacia y seguridad de las terapias anti-VEGF y la terapia
fotodindmica (PDT) en el tratamiento de la degeneracion macular relacionada con
la edad humeda, considerando la mejora en la agudeza visual, la reduccion de la

progresion de la enfermedad, y la calidad de vida de los pacientes.

Objetivos especificos:

Analizar la eficacia de las terapias anti-VEGF versus la terapia fotodinamica en
pacientes con degeneracion macular himeda.

Determinar la eficacia de las terapias anti-VEGF versus la terapia fotodindmica
combinada en la recuperacion de la agudeza visual en pacientes con degeneracion
macular hiumeda.

Examinar la seguridad de las terapias anti-VEGF y la terapia fotodinamica en

términos de la incidencia de efectos adversos y complicaciones asociadas con cada

tratamiento.



Metodologia
Tipo de Estudio

Se trata de un estudio de tipo descriptivo-correlacional, basado en una revision
sistematica. Los métodos de esta revision se estructuraran conforme a las guias Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), recomendadas por

la EQUATOR NETWORK.

Estrategia de Busqueda

Se realizo una basqueda exhaustiva en las bases de datos electrénicas PubMed, Scopus,
Web of Science para identificar estudios relevantes que evallen la eficacia de terapias
anti-VEGF (ranibizumab, aflibercept, bevacizumab) en comparacién con la terapia
fotodinamica (PDT) con verteporfin en pacientes con degeneracion macular himeda
relacionada con la edad (AMD). Se emplearan términos Decs/Mesh como "Anti-VEGF",
"Photodynamic Therapy", "Age-related Macular Degeneration™ y otros relacionados. La
busqueda se limitara a articulos publicados en inglés y espafiol durante los dltimos 5 afios.
La ecuacion de busqueda para cada base de datos se ajustara segun los términos

especificos.

Criterios de Elegibilidad

o Criterios de Inclusion: Se incluyo estudios que cumplan con los siguientes
criterios:
o Pacientes adultos >50 afios con diagnostico de AMD humeda.

o Intervenciones con terapias anti-VEGF (ranibizumab, aflibercept,

bevacizumab) o terapia fotodinamica (PDT) con verteporfin.
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o Ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohortes prospectivos y

estudios retrospectivos comparativos.
o Resultados primarios como mejora en agudeza visual (lineas ganadas en
tabla ETDRS) y reduccion de la progresion de la enfermedad (mediante
OCT y angiografia fluoresceinica). Resultados secundarios como calidad
de vida relacionada con la vision (VFQ-25), incidencia de efectos adversos
y necesidad de retratamientos.
o Criterios de Exclusion:

o Se excluyo estudios secundarios, como revisiones literarias, revisiones

sistematicas y metaanalisis.

o No se incluyo estudios con reportes de caso o aquellos no basados en seres

humanos.

Proceso de Seleccion de Estudios

El proceso de seleccidn consistié en dos etapas principales: Filtro 1: Se realiz6 una
revision independiente de los titulos y resimenes de los articulos mediante la herramienta
en linea Rayyan, aplicando los criterios de inclusién y exclusiébn mencionados
anteriormente. Filtro 2: Los articulos seleccionados tras el Filtro 1 fueron revisados en

una matriz que recolecté los datos especificos necesarios para decidir si se incluye o no.

Proceso de Extraccion de Datos

Los fueron recolectados y organizados en una tabla disefiada en Microsoft Excel. La tabla
incluy6: Autor, tipo de estudio, afio de publicacién, tamafio de muestra, poblacion
objetivo, tipo de intervencidn, medidas de efecto como RR (Razén de Riesgo) y HR

(Hazard Ratio). Fig 1
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Sintesis de Resultados

Los resultados de los estudios se detallan en la seccion de resultados en tablas detalladas
que resumen las caracteristicas de los estudios, agrupando los resultados de los brazos de
intervencion (anti-VEGF y PDT) en cuanto a agudeza visual y progresion de la

enfermedad, esto permitié realiza comparaciones entre el grupo control e intervencion.
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Evaluacion del Riesgo de Sesgo

Se realizo el andlisis de sesgos utilizando la herramienta Study Quality Assessment tools
del National Heart, Lung, Blood, Institute (NHLBI) segun el tipo de estudio. Esta
herramienta permite evaluar segiin dominios la calidad del disefio metodolégico ademas
de evaluar si existe 0 no riesgo de sesgo. Para la aplicacion de la misma se evalud por
medio de 14 preguntas segun el tipo de estudio. Estas herramientas ayudaran a determinar
si los estudios presentan bajo, medio o alto riesgo de sesgo a través de preguntas divididas
en dominios especificos. La herramienta de evaluacion de calidad del NHLBI clasifica
los estudios como de buena, regular o mala calidad en funcion del nimero de criterios
cumplidos de las 14 preguntas evaluadas. Un estudio se considera de buena calidad si
cumple con al menos 9 a 12 criterios, ya que las fallas, si existen, son menores y no
comprometen la validez del estudio. Se clasifica como de regular calidad si cumple entre
8y 11 criterios, indicando la presencia de algunas debilidades metodologicas que pueden
afectar los resultados, pero no de forma determinante. Finalmente, un estudio es de mala
calidad si cumple con menos de 8 criterios, debido a problemas graves en el disefio,
implementacion o reporte que ponen en duda la validez de sus conclusiones. La

clasificacion de los estudios incluidos se describe a continuacion.

Autor Afo de publicacion  Puntuacion Riesgo de Sesgo
Nguyen et al. 2015 8 Riesgo regular/moderado
Gao Y, etal 2016 7 Riesgo alto
Lukacs et al 2018 7 Riesgo alto

Saviano S, etal. 2018 9 Riesgo bajo
Corazzaet al 2018 8 Riesgo regular/moderado
Smid et al. 2021 8 Riesgo regular/moderado
Hatz K, etal . 2023 8 Riesgo regular/moderado
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Resultados

Para los resultados preliminares se realizara una tabla de contingencia que contengan las
caracteristicas de los estudios incluidos. Esta tabla tendré las variables predefinidas en
este protocolo y se describe a continuacion con los resultados preliminares del proceso de

extraccion de datos del segundo filtro.

En general, los estudios muestran que la terapia anti-VEGF resultan ser méas eficaces, esto
se debe que mejoran la agudeza visual, esto se debe probablemente a la variacion en la
duracion del efecto, principalmente el Bevacizumab y Aflibercept requieren menor
cantidad de inyecciones necesarias. Adicionalmente en términos de eficacia, se ha
evidenciado diferencias significativas en eventos adversos, sin embargo, es necesario

considerar que factores como la duracion de las sesiones y las cantidades pueden o no

ofrecer ventajas a largo plazo.
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RS 2412,
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etal 2023 degeneraciin 47 Rambimmab, 13, Aflibercept
[3E). macular esmdativa § o 24
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Los estudios evaluados investigan la eficacia de diversas terapias en la reduccion del
grosor macular central (CMT por sus siglas en inglés). Las terapias anti-VEGF, se
compararon tanto entre si como con terapias combinadas, como Ranibizumab + PDT o

Bevacizumab + PDT.

Varios estudios, comparan los efectos de monoterapias anti-VEGF (como Ranibizumab y
Bevacizumab) sobre la reduccion del CMT. Nguyen et al. (2018) mostré6 que
Bevacizumab resultd ser més efectivo que Ranibizumab en la reduccion del CMT, con
una disminucion de -17.3 pm p=0.004, indicando una diferencia estadisticamente
significativa Mientras que Gao et al. (2018), por su parte, mostro que la terapia combinada
produjo una reduccion mayor del CMT en comparaciéon con la monoterapia, con una
disminucion de -22.1 um p=0.03, lo que sugiere que la combinacion de terapias anti-
VEGF es mas efectiva que la monoterapia.

En cambio, Ranibizumab y Aflibercept ambos estudios muestran reducciones
significativas en el CMT con valores de p=0.05y p< 0.05, respectivamente, lo que sugiere
que, aunque las diferencias entre los tratamientos fueron marginales, al parecer,

aflibercept parece ser ligeramente mas eficaz en la reduccion del grosor macular.

Reduccion IC Significancia
Autor y Afio  Terapia Comparada Promedio del gnitica
95% Estadistica
CMT (um)
Nguyen et al. Bevacizumab Vs (5.4, _
(2018) Ranibizumab 17.3 291) F=0004
Gao Y, et al Monoterapia anti-VEGF (10.5, _
(36) . vs Terapia Combinada 221 33.7) P=003
Lukacs et al Ranibizumab VS (8.0, _
(38). Aflibercept 214 348 00
Saviano S, et Bevacizumab + PDT vs
al (34). Bevacizumab Monoterapia 257 NR P<005
Corazza eet Ranibizumab VS
al (37), Aflibercept -20.6 NR - P<005
Smid et al. PDT + Bevacizumab vs -21.3 NR P=0.038

(2020) (39) Bevacizumab

Eficacia de las Terapias Combinadas

Las terapias combinadas, como Ranibizumab + PDT y Bevacizumab + PDT, fueron
estudiadas en trabajos como los de Gomi y Saviano. En ambos estudios, la combinacion

de Ranibizumab o Bevacizumab con PDT mostré una reduccion significativamente mayor
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en el CMT en comparacion con la monoterapia. Se evidencia una disminucion promedio
del CMT de -27.1 um para la combinacién de Ranibizumab + PDT, frente a -

20.2 um para la monoterapia de Ranibizumab, con un valor (p < 0.05) (35). De manera
similar, Saviano et al. (2016) mostré que la combinacion de Bevacizumab + PDT produjo
una mayor reduccién del CMT en comparacion con la monoterapia, con un valor P < 0.05,

sugiriendo que las terapias combinadas son mas efectivas en la reduccion del CMT

Comparacion entre Anti-VEGF y Terapias Combinadas

Las terapias combinadas ofrecen una reduccién mayor del CMT en comparacion con las
monoterapias anti-VEGF. En estudios como los de Smid et al (39), la combinacién de
PDT + Bevacizumab mostré una reduccion significativa del CMT de -21.3 um, con un
valor p de 0.038, lo que sugiere que la combinacion de terapias es mas efectiva para

reducir el edema macular en pacientes con AMD Fig 1.

Weight Weight

Study logRR SE(logRR) Risk Ratio RR 95%-Cl (common) (random)
Nguyen et al. (2018) 1.1800 0.0969 :r-—'— 3.25 [2.75;4.01] 51% 12.4%
Nguyen et al (2018) 09800 00816 —— 266 [2.29;3.16] 72% 155%
Saviano et al. (2016) 1.1900 0.1122 t—— 320 [266;414] 3.8% 10.0%
Gao et al. (2018) 0.9480 0.0306 258 [2.44;275] 51.2% 326%
Weingessel et al. (2015) 1.0200 0.0383 B 277 [2.59; 3.00] 32.7% 296%
Common effect model ('> 270 [2.59; 2.82] 100.0% .
Random effects model < 2.79 [2.58; 3.03] . 100.0%

| E—

0.5 1 2

Heterogeneity: I = 58%, v~ = 0.0042, p = 0.05 Risk Ratio (RR) u Odds Ratio (OR)

Las terapias analizadas son aproximadamente 2.7 a 2.8 veces mas efectivas que el control
para reducir el grosor retiniano central (CMT) en pacientes con patologias maculares.
Todos los estudios individuales muestran eficacia significativa con intervalos de
confianza que no incluyen el valor 1, lo que confirma que las terapias tienen un efecto
positivo y relevante. La heterogeneidad moderada (I = 58%) indica que existen diferencias
entre los estudios, pero el efecto general sigue siendo fuerte y significativo, lo que respalda

el uso de estas terapias en la préctica clinica.
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Discusion

Los resultados de esta revision, incluyen una gama de opciones terapéuticas combinadas
con los anti-VEGF, estas terapias demuestran una reduccion significativa en la reduccion
del grosor retiniano central, donde el promedio aproximadamente 2.7 a 2.8 veces mas
efectivas que el control para reducir el grosor retiniano, lo que es consistente con los
hallazgos previos en la literatura, Nguyen et al (35). destaca la superioridad de
Bevacizumab sobre Ranibizumab en la reduccion del CMT, con un RR de 3.25 (IC 95%:
2.75 - 4.01) p de 0.004 esta diferencia es importante desde un punto de vista clinico, ya
que los resultados sugieren que Bevacizumab podria ofrecer mejores resultados en
términos de reduccion del CMT vy, por tanto, de mejora en la agudeza visual (35,40). Sin
embargo, Zhou, et al. demuestra que para que una terapia sea efectiva debe mostrar
cambios a nivel de las diferentes capas de la retina, esto se logra mediante el uso de
tomografia de coherencia dptica, determinar el grosor de la retina proporciona una vision

clinica real del efecto de estas terapias (15,22).

De manera similar, Gao et al. mostr6 una reduccién significativa del CMT en comparacién
con la monoterapia, RR de 2.58 (IC 95%: 2.44 - 2.75) lo que refuerza la idea de que las
combinaciones de terapias ofrecen un mejor control del edema macular. Otros estudios
comparativos sugieren de forma similar que los anti-VEGF son eficaces para reducir el
CMT, siendo el Aflibercept el agente que mostro una ligera superioridad, esto indicaria
ser preferido en pacientes con un mayor riesgo de recaidas o peor respuesta al tratamiento.
Estos hallazgos son coherentes con estudios anteriores sugieren que la terapia combinada
no solo es mas efectiva en términos de reduccion del CMT, sino que también podria
reducir la frecuencia de procedimientos innecesarios, mejorando la adherencia al
tratamiento y reduciendo los riesgos asociados con las inyecciones repetidas RR de 2.77
(IC 95%: 2.59 - 3.00), evidencia a favor de que el uso de terapias combinadas es

beneficioso en el contexto del edema macular en edad avanzada (25,41).

Los estudios de esta revision son similares a los hallazgos de Palakkamanil et al. El cual
evalud las terapias en un contexto similar en cuanto a la retinopatia serosa central cronica,
dando como resultado mejorias poco significativas de la agudeza visual, estos resultados
se atribuyen probablemente a comorbilidades preexistentes y, posiblemente esto pueda

influir o no en la adherencia a las terapias.
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Este estudio consideré comorbilidades de base y demuestra que Unicamente las Unicas y

combinadas resultan ser beneficiosas en personas con esta condicion especifica (15,35).
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Conclusiones

Las terapias combinadas ofrecen una alternativa eficaz en pacientes refractarios o en
quienes se requiere reducir la frecuencia de las inyecciones. Ademas, estas terapias se
consideran seguras, con una incidencia de complicaciones controlada cuando se siguen
adecuadamente los protocolos de tratamiento. No obstante, la individualizacion de los
tratamientos segun las caracteristicas del paciente es crucial para maximizar la eficacia 'y
minimizar los riesgos. Este estudio aporta nuevas evidencias que refuerzan la importancia
de las terapias anti-VEGF en la gestion de la DMAE humeda y destaca el valor afiadido
de la combinacién con PDT en casos especificos, proponiendo una direccion clara para

futuros estudios enfocados en la personalizacion del tratamiento.

Esta revision demuestra que el uso de terapias combinadas (anti-VEGF + PDT) han
mostrado ventajas significativas en casos de resistencia a monoterapias o en pacientes con
enfermedad avanzada. Estas combinaciones reducen el CMT de manera maés eficaz en
comparacion con las monoterapias, como lo demuestran los estudios de esta revision, con
una disminucion significativa del grosor macular y mayor estabilidad visual. Sin embargo,
esta mejora no siempre se traduce en ganancias sustanciales de agudeza visual en

comparacion con la monoterapia.

Las terapias anti-VEGF presentan un perfil de seguridad aceptable, aunque las
inyecciones intravitreas estn asociadas con eventos adversos locales como infecciones e
inflamacién intraocular. En el caso de las terapias combinadas, no se observé un aumento
significativo en la incidencia de efectos adversos graves, pero se destaca el riesgo
potencial de fototoxicidad asociado con la PDT. Esto sugiere que las terapias combinadas
son seguras cuando se aplican con protocolos adecuados. Las terapias combinadas ofrecen
la ventaja de reducir la frecuencia de las inyecciones necesarias, mejorando la adherencia
al tratamiento y disminuyendo los riesgos relacionados con procedimientos repetidos.
Esta caracteristica podria beneficiar a pacientes con dificultades para asistir a consultas

frecuentes o aquellos con mala respuesta a las monoterapias.

Esta revision aporta hallazgos importantes en cuanto las terapias combinadas en la
degeneracion macular en edad humeda, destacando que, pese a que existen resultados
prometedores en que el uso combinado de terapias tiene mejores resultados, ain la terapia
anti-VEGF resulta ser méas efectiva en ciertos contextos, por lo que es importante la
individualizacion del tratamiento segln la respuesta clinica de cada paciente, Dado el

perfil de seguridad y eficacia observado, las terapias anti-VEGF y su combinacion con
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PDT deberian tener seguimiento continuo, especialmente en términos de prediccion de

respuesta y optimizacion de los esquemas de tratamiento.
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ANEXOS

Ecuaciones de busqueda utilizadas en la seleccion de articulos

- Criterios de Busqueda PubMed:

((Efficacy OR Effectiveness OR "Visual Acuity" OR "Disease
Progression” OR "Quality of Life" OR ("Treatment Outcome"[Mesh]))
AND ("Anti-VEGF" OR "VEGF inhibitors” OR "Ranibizumab” OR
"Aflibercept” OR "Bevacizumab™ OR ("Angiogenesis Inhibitors"[Mesh]))
AND ("Photodynamic Therapy" OR PDT OR "Photodynamic Treatment"
OR Verteporfin OR ("Photochemotherapy”[Mesh])) AND ("Age-related
Macular Degeneration” OR AMD OR "Wet AMD" OR "Neovascular
AMD" OR ("Macular Degeneration"[Mesh])) AND ("Comparison” OR

"Versus" OR "Compared to"))

- Criterios de Busqueda Scopus:

TITLE-ABS-KEY (("Efficacy” OR "Effectiveness” OR "Treatment
outcome™ OR "Visual acuity" OR "Disease progression” OR "Quality of
life") AND ("anti-VEGF" OR "VEGF inhibitors” OR "ranibizumab" OR
"aflibercept” OR "bevacizumab™) AND ("Photodynamic Therapy" OR
"PDT" OR "photodynamic treatment” OR "verteporfin®) AND ("Age-
related macular degeneration® OR "AMD" OR "wet AMD" OR

"neovascular AMD") AND ("Comparison” OR "versus" OR "compared

t0"))
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Criterios de Busqueda Web of Science:

TS=(("Efficacy” OR "Effectiveness” OR "Treatment outcome" OR
"Visual acuity” OR "Disease progression” OR "Quality of life") AND
(("anti-VEGF" OR "VEGF inhibitors" OR "ranibizumab” OR
"aflibercept” OR "bevacizumab™) AND ("Photodynamic Therapy” OR
"PDT" OR "photodynamic treatment™ OR "verteporfin™)) AND ("Age-
related macular degeneration® OR "AMD" OR "wet AMD" OR
"neovascular AMD") AND ("Comparison™ OR "versus™ OR "compared

t0")) AND TI=(("anti-VEGF" AND "photodynamic therapy"))

22



REFERENCIAS

1.

Veritti D, Sarao V, Soppelsa V, Danese C, Chhablani J, Lanzetta P. Managing
Neovascular Age-Related Macular Degeneration in Clinical Practice: Systematic
Review, Meta-Analysis, and Meta-Regression. Journal of Clinical Medicine 2022,
Vol 11, Page 325 [Internet]. 2022 Jan 10 [cited 2024 Jun 8];11(2):325. Available
from: https://www.mdpi.com/2077-0383/11/2/325/htm

Tsilimbaris MK, Lopez-Géalvez MI, Gallego-Pinazo R, Margaron P, Lambrou GN.
Epidemiological and Clinical Baseline Characteristics as Predictive Biomarkers of
Response to Anti-VEGF Treatment in Patients with Neovascular AMD. J
Ophthalmol [Internet]. 2016 [cited 2024 Jun 8];2016. Awvailable from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27073691/

Hussain RM, Ciulla TA. Treatment strategies for refractory diabetic macular
edema: Switching anti-VEGF treatments, adopting corticosteroid-based
treatments, and combination therapy. Expert Opin Biol Ther. 2016 Mar
3;16(3):365-74.

Sharma D, Zachary |, Jia H. Mechanisms of Acquired Resistance to Anti-VEGF
Therapy for Neovascular Eye Diseases. Invest Ophthalmol Vis Sci [Internet]. 2023
May 1 [cited 2024 Jun 8];64(5):28. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37252731/

Ishikawa K, Kannan R, Hinton DR. Molecular mechanisms of subretinal fibrosis

in age-related macular degeneration. Exp Eye Res. 2014 Oct 26;142:19-25.

Sasaki M, Kawasaki R, Yanagi Y. Early Stages of Age-Related Macular
Degeneration: Racial/Ethnic Differences and Proposal of a New Classification
Incorporating Emerging Concept of Choroidal Pathology. J Clin Med [Internet].
2022 Nov 1 [cited 2024 Jun  8];11(21). Available from:
https://pubmed.nchi.nlm.nih.gov/36362505/

Kawasaki R, Yasuda M, Song SJ, Chen SJ, Jonas JB, Wang JJ, et al. The
Prevalence of Age-Related Macular Degeneration in Asians: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Ophthalmology. 2010 May 1;117(5):921-7.

Liu D, Zhang C, Zhang J, Xu GT, Zhang J. Molecular pathogenesis of subretinal

fibrosis in neovascular AMD focusing on epithelial-mesenchymal transformation

23


http://www.mdpi.com/2077-0383/11/2/325/htm
http://www.mdpi.com/2077-0383/11/2/325/htm

10.

11.

12.

13.

14.

15.

of retinal pigment epithelium. Neurobiol Dis [Internet]. 2023 Sep 1 [cited 2024 Jun
8];185. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37536385/

Amadio M, Govoni S, Pascale A. Targeting VEGF in eye neovascularization:
What’s new?: A comprehensive review on current therapies and oligonucleotide-
based interventions under development. Pharmacol Res [Internet]. 2016 Jan 1
[cited 2024 Jun 8];103:253-69. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26678602/

Prea SM, Chan EC, Dusting GJ, Vingrys AJ, Bui B V., Liu GS. Gene Therapy with
Endogenous Inhibitors of Angiogenesis for Neovascular Age-Related Macular
Degeneration: Beyond Anti-VEGF Therapy. J Ophthalmol [Internet]. 2015 [cited
2024 Jun 8];2015. Available from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/25821585/

Amoaku WM, Chakravarthy U, Gale R, Gavin M, Ghanchi F, Gibson J, et al.
Defining response to anti-VEGF therapies in neovascular AMD. Eye
(Basingstoke). 2015 Jun 12;29(6):721-31.

Ba J, Peng RS, Xu D, Li YH, Shi H, Wang Q, et al. Drug Design, Development
and Therapy Dovepress intravitreal anti-veGF injections for treating wet age-
related macular degeneration: a systematic review and meta-analysis. Drug Des
Devel Ther [Internet]. 2015 |[cited 2024 Jun 8]; Available from:
http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S86269

Li E, Donati S, Lindsley KB, Krzystolik MG, Virgili G. Treatment regimens for
administration of anti-vascular endothelial growth factor agents for neovascular
age-related macular degeneration. Cochrane Database of Systematic Reviews.
2020 Jun 16;2020(5).

Chakravarthy U, Wong TY, Fletcher A, Piault E, Evans C, Zlateva G, et al. Clinical
risk factors for age-related macular degeneration: A systematic review and meta-
analysis. BMC Ophthalmol. 2010;10(1).

Roshanshad A, Roshanshad R, Moosavi SA, Ardekani A, Nabavizadeh SS,
Fereidooni R, et al. Prevalence of age-related macular degeneration in Iran and its
projections through 2050: a systematic review and meta-analysis. BMC
Ophthalmol. 2023 Dec 1;23(1).

24


http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S86269

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Gao Y, YuT, Zhang Y, Dang G. Anti-VEGF Monotherapy Versus Photodynamic
Therapy and Anti-VEGF Combination Treatment for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: A Meta-Analysis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018 Aug
1;59(10):4307-17.

Marngar R, Pandey AN, Sharma S. Indian Journal of Clinical and Experimental
Ophthalmology Comparing macular thickness and visual acuity responses retinal
vein occlusion versus diabetic macular edema following anti vascular endothelial
growth factor therapy: A retrospective analysis. Indian Journal of Clinical and
Experimental Ophthalmology. 2024;10(3):560—7.

Wong WL, Su X, Li X, Cheung CMG, Klein R, Cheng CY, et al. Global prevalence
of age-related macular degeneration and disease burden projection for 2020 and
2040: A systematic review and meta-analysis. Lancet Glob Health [Internet]. 2014
Feb 1 [cited 2024  Jun  8];2(2):e106-16.  Available  from:
http://www.thelancet.com/article/S2214109X13701451/fulltext

Friedman DS, O’Colmain BJ, Mufioz B, Tomany SC, McCarty C, DeJong PTVM,
et al. Prevalence of Age-Related Macular Degeneration in the United States.
Archives of Ophthalmology. 2004 Apr;122(4):564-72.

Smid LM, Vermeer KA, Wong KT, Martinez Ciriano JP, de Jong JH, Davidoiu V,
et al. Detailed optical coherence tomography angiographic short-term response of
type 3 neovascularization to combined treatment with photodynamic therapy and
intravitreal bevacizumab. Acta Ophthalmol [Internet]. 2021 Mar 1 [cited 2024 Oct
31];99(2):207-14. Available from: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32602240/

Mukai R, Honjo J, Tanaka K, Sekiryu T. Exploring the comparative regressive
effects of aflibercept and faricimab on pigment epithelial detachment. BMC
Ophthalmol [Internet]. 2024 Dec 1 [cited 2024 Oct 31];24(1):1-6. Available from:
https://bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-024-03663-8

Zhou D, Hu Y, Qiu Z, Liu Z, Jiang H, Kawasaki R, et al. Retinal layers changes in
patients with age-related macular degeneration treated with intravitreal anti-VEGF
agents. BMC Ophthalmol [Internet]. 2023 Dec 1 [cited 2024 Oct 31];23(1):1-8.
Available from:
https://omcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-023-03203-w

25


http://www.thelancet.com/article/S2214109X13701451/fulltext

23.

24,

25.

26.

217.

28.

29.

30.

Yamashiro K, Oishi A, Hata M, Takahashi A, Tsujikawa A. Visual acuity outcomes
of anti-VEGF treatment for neovascular age-related macular degeneration in
clinical trials. Jpn J Ophthalmol [Internet]. 2021 Nov 1 [cited 2024 Oct
31];65(6):741-60. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s10384-021-00869-x

Yamashiro K, Oishi A, Hata M, Takahashi A, Tsujikawa A. Visual acuity outcomes
of anti-VEGF treatment for neovascular age-related macular degeneration in
clinical trials. Jpn J Ophthalmol [Internet]. 2021 Nov 1 [cited 2024 Oct
31];65(6):741-60. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s10384-021-00869-x

Gao Y, YuT, Zhang Y, Dang G. Anti-VEGF Monotherapy Versus Photodynamic
Therapy and Anti-VEGF Combination Treatment for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: A Meta-Analysis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018 Aug
1;59(10):4307-17.

Han X, Chen Y, Gordon I, Safi S, Lingham G, Evans J, et al. A Systematic Review
of Clinical Practice Guidelines for Age-related Macular Degeneration. Ophthalmic
Epidemiol. 2023;30(3):213-20.

Yerramothu P. New Therapies of Neovascular AMD-Beyond Anti-VEGFs. Vision
(Basel) [Internet]. 2018 Sep 1 [cited 2024 Jun 8];2(3). Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31735894/

Khanna S, Komati R, Eichenbaum DA, Hariprasad I, Ciulla TA, Hariprasad SM.
Current and upcoming anti-VEGF therapies and dosing strategies for the treatment
of neovascular AMD: a comparative review. BMJ Open Ophthalmol [Internet].
2019 Dec 1 [cited 2024 Jun 8];4(1):e000398. Available from:
https://bmjophth.bmj.com/content/4/1/e000398

Marngar R, Pandey AN, Sharma S. Comparing macular thickness and visual acuity
responses retinal vein occlusion versus diabetic macular edema following anti
vascular endothelial growth factor therapy: A retrospective analysis. Indian Journal
of Clinical and Experimental Ophthalmology. 2024;10(3):560—7.

Palakkamanil M, Munro M, Sethi A, Adatia F. Intravitreal anti-vascular endothelial

growth factor for the treatment of chronic central serous retinopathy: a

26



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

meta-analysis of the literature. VVol. 8, BMJ Open Ophthalmology. BMJ Publishing
Group; 2023.

Gurung RL, FitzGerald LM, Liu E, McComish BJ, Kaidonis G, Ridge B, et al.
Predictive factors for treatment outcomes with intravitreal anti-vascular endothelial
growth factor injections in diabetic macular edema in clinical practice. Int J Retina
Vitreous. 2023 Dec 1;9(1).

Finger RP, Daien V, Eldem BM, Talks JS, Korobelnik JF, Mitchell P, et al. Anti-
vascular endothelial growth factor in neovascular age-related macular
degeneration-A systematic review of the impact of anti-VEGF on patient outcomes
and healthcare systems. BMC Ophthalmol [Internet]. 2020 Jul 17 [cited 2024 Jun
8];20(1):1-14. Available from:
https://bmcophthalmol.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12886-020-01554-2

Roth S, Wermer-Colan A. Machine Learning Methods for Systematic Reviews:: A
Rapid Scoping Review. Dela J Public Health [Internet]. 2023 Aug 1 [cited 2024
Jun 8];9(4):40. Available from: /pmc/articles/PMC10759980/

Saviano S, Leon PE, Mangogna A, Tognetto D. Combined therapy (intravitreal
bevacizumab plus verteporfin photodynamic therapy) versus intravitreal
bevacizumab monotherapy for choroidal neovascularization due to age-related
macular degeneration: a 1-year follow-up study. Digit J Ophthalmol.
2016;22(2):46-53.

Nguyen CL, Oh LJ, Wong E, Wei J, Chilov M. Anti-vascular endothelial growth
factor for neovascular age-related macular degeneration: A meta-analysis of
randomized controlled trials. BMC Ophthalmol. 2018 May 30;18(1).

GaoY, YuT, Zhang Y, Dang G. Anti-VEGF Monotherapy Versus Photodynamic
Therapy and Anti-VEGF Combination Treatment for Neovascular Age-Related
Macular Degeneration: A Meta-Analysis. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2018 Aug
1;59(10):4307-17.

Corazza P, D’Alterio FM, Kabbani J, Alam MMR, Mercuri S, Orlans HO, et al.
Long-term outcomes of intravitreal anti-VEGF therapies in patients affected by
neovascular age-related macular degeneration: a real-life study. BMC Ophthalmol.
2021 Dec 1;21(2).

27



38.

39.

40.

41.

Lukacs R, Schneider M, Nagy ZZ, Sandor GL, Kaan K, Asztalos A, et al.
Seven- year outcomes following intensive anti-vascular endothelial growth
factor therapy in patients with exudative age-related macular degeneration.
BMC Ophthalmol. 2023 Dec 1;23(1).

Smid LM, Vermeer KA, Wong KT, Martinez Ciriano JP, de Jong JH, Davidoiu
V, et al. Detailed optical coherence tomography angiographic short-term
response of type 3 neovascularization to combined treatment with
photodynamic therapy and intravitreal bevacizumab. Acta Ophthalmol. 2021
Mar 1;99(2):207-14.

Lombardo M, Serrao S, Lombardo G. Challenges in Age-Related Macular
Degeneration: From Risk Factors to Novel Diagnostics and Prevention
Strategies. Vol. 9, Frontiers in Medicine. Frontiers Media S.A.; 2022.

Lukacs R, Schneider M, Zsolt Nagy Z, Laszlo Sandor G, Kaan K, Asztalos A, et al.
Seven-year outcomes following intensive anti-vascular endothelial growth factor
therapy in patients with exudative age-related macular degeneration. [cited 2024
Oct 31]; Available from:
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/. TheCreativeCommonsPublicDomain

Dedicationwaiv

28


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.TheCreativeCommonsPublicDomain

T Universicad
©  Carsica O o
s REPOSITORIO INSTITUCIONAL
0 aCoenca

COONGo F -0l - 30
VERSOK Ot
FROMA 2010818

Phputoet

AUTORIZACION DE PUBLICACION EN EL REPOSITORIO INSTITUOONAL

Juan Luits Arropave o Pertado de la chdols o Cladediarna N.° 1512008047, £n cabcled do duner y
Uluke de los Serpchos patrmoniibes ol g oyedie de tuliodn “Terapis anth-VEGF wersus Foteterspls

dnimics e pacentes con dugemerscion mecsle himeds elationsda 4 b eded Revivdn
sstemitics”™ de confor matad 3 lo Elubiecds en W arcule 114 Codigo Orpance de la Economia Soodd

& s Comocmmisnos, Ottt & Imovactn, reconcsto o liner de la Univeridad Candiea de

Coneca uma boencu gratutta, indranslioe Ble y ro esthuthd para of uso no commrcal de la ot a, con R

Slrztamdnte atadémeos y no coomertiaes. Actonzd sdemids & la Univensidad Caadlica de Cumnce,
Parth Gue realcy W pubdicacdn O sate propecto de Mulacdn en el Repostone Imtituoonsl o

cofonmadied 4 10 Spumalo un of ArUculs 1484 de (e Léy Orpancs 88 Educacdn Supatior

Azogows, 27 de noviembes de 2024

S Lus Arropive o

CL 1312096047

29




