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Introduccion

La agencia estadounidense del medicamento (Food and Drug Administration, FDA), aprobo el pasado mes de
febrero el uso de faricimab para el tratamiento de la degeneracion macular asociada a la edad (DMAE) neo-
vascular y del edema macular diabético (EMD). Se trata del primer anticuerpo biespecifico para administracion
intraocular, que se dirige a dos dianas, el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF, de su acronimo inglés
vascular endotelial growth factor) y la angiopoyetina 2 (Ang-2).

La DMAE neovascular y el EMD figuran entre las
principales causas de pérdida de vision en el mun-
do (Romero-Aroca, 2011; Holekamp, 2016; Flax-
man et al., 2017). Ambas producen una patologia
exudativa en la retina, que se caracteriza por la
formacién de nuevos vasos, que a menudo son
muy permeables y fragiles, originando hemorra-
gias, acumulo de fluido y pérdida de la vision (Bhu-
tto and Lutty, 2012; Gupta et al., 2013). El VEGF
y la Ang-2 son dos factores clave en el desarrollo
de la neovascularizacion. Por una parte, la union
de VEGF (principalmente la isoforma VEGF-A)
a los dominios extracelulares de los receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2 en las células endoteliales
provoca la activacién de la permeabilidad vascu-
lar y angiogénesis. Por otra parte, la Ang-1, que
en condiciones normales la esta unida al receptor
Tie-2, inhibiendo los factores de permeabilidad y
manteniendo la estabilidad vascular (Korhonen et
al., 2016) es desplazada por la Ang-2 en estados
patolégicos, actuando esta como inhibidor com-
petitivo de la Ang-1, lo que provoca cambios en
la permeabilidad vascular, inflamacion y rotura de
la barrera hematorretiniana (Maisonpierre et al.,
1997). Ademas, la Ang-2 hace que las células endo-
teliales respondan mejor al VEGF y a otros mediado-
res proangiogénicos (Benest et al., 2013).
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El abordaje principal de la DMAE neovascular y
la EMD se ha centrado hasta ahora en la reduc-
cion de la neovascularizacion, mediante anticuer-
pos o proteinas de fusion dirigidos contra VEGF.
Actualmente se encuentran en uso clinico varios
farmacos anti-VEGF, ranibizumab (un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra VEGF-A),
brolucizumab (un pequefio fragmento de anticuer-
po monoclonal humanizado, también dirigido con-
tra VEGF-A), aflibercept (una proteina de fusién
recombinante que se une al VEGF-A, VEGF-B y
al factor de crecimiento placentario PIGF) y con-
bercept (una proteina de fusidbn recombinante que
bloquea VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C y PIGF, la
cual esta aprobada de momento solo en China),
ademas de bevacizumab (un anticuerpo monoclo-
nal humanizado anti VEGF-A), comercializado en
Espafa pero que no tiene indicacién para uso in-
traocular. Aunque ha dado buenos resultados, la
terapia anti VEGF tiene algunos puntos débiles,
la falta de respuesta, la pérdida de eficacia con el
tiempo y las recurrencias que aparecen en algu-
nos pacientes (Sun et al., 2016). Por ello, se inten-
tan desarrollar terapias nuevas o complementa-
rias, dirigidas a mas de una diana terapéutica. Uno
de esos focos se ha centrado en la doble diana
anti-VEGF y anti-Ang-2, buscando conseguir un
efecto sinérgico (Ferro Desideri et al., 2022). Los
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primeros intentos de atacar ambas dianas se abor-
daron mediante la coformulacion, administrando
mediante inyecciones intravitreas nevascumab
(inhibidor de Ang-2) y aflibercept. Esta aproxima-
cién mostrd alguna mejoria anatomica, pero no se
consiguié un efecto superior a la monoterapia con
aflibercept en pacientes con EMD (Boyer, 2018).
Ante el poco éxito de la coformulacion, se consi-
der6 que el enlace fisico que aportan los anticuer-
pos biespecificos, dirigidos a dos epitopos, podria
aportar una ventaja adicional (Labrijn et al., 2019;
Sharma et al., 2020). El anticuerpo faricimab es un
heterodimero que une dos dominios de unién a an-
tigenos en una Gnica molécula, con una estructura
que evita la asociacion de cadenas. Dirigiéndose
a los dos factores angiogénicos, por una parte evi-
ta la desestabilizacion del endotelio producida por
Ang-2 vy, por otra, la formacién de nuevos vasos
inducida por VEGF (Sharma et al., 2020).

La aprobacién de la comercializacién de faricimab
se basa en cuatro ensayos clinicos de fase lll rea-
lizados con pacientes con DMAE y EMD. Los estu-
dios TENAYA y LUCERNE evaluaron la eficacia y
seguridad a largo plazo (un afio) de faricimab, en
comparacion con aflibercept, para el tratamiento
de la DMAE (Heier et al., 2022). Tras la adminis-
tracion de dosis mensuales de faricimab los cuatro
primeros meses y la posterior individualizacion del
tratamiento segun criterio médico, atendiendo al
estado estructural y funcional de la retina, el farici-
mab indujo ganancias de agudeza visual similares
a aflibercept, administrado a intervalos de hasta
cuatro meses. Por otra parte, los ensayos YOSE-
MITE y RHINE evaluaron la seguridad y tolerabili-
dad a largo plazo de faricimab en comparacion con
aflibercept en pacientes con EMD (Wykoff et al.,
2022). Tras la administraciéon mensual de las 6 pri-
meras dosis y la continuacion con una pauta poso-
l6gica cada 8 semanas 0 mas, segun la individua-
lizacion del tratamiento, los resultados en cuanto a
la capacidad visual tras un afio de tratamiento con
faricimab fueron comparables a los obtenidos con
aflibercept y la mejoria anatomica fue superior. La
personalizacion del tratamiento en estos ensayos
demostr6 que el faricimab puede resultar eficaz
administrado cada 16 semanas en un 50% de los
pacientes y en un 70% de los pacientes resulta-
ron eficaces dosificaciones cada 12 semanas. Asi
pues, en ambos casos, la posibilidad de espaciar
la pauta posolégica supone una ventaja importan-
te frente a los tratamientos actuales, que requieren
inyecciones intravitreas cada 4-8 semanas. Los
efectos adversos mas frecuentes en los ensayos
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fueron los habituales de las inyecciones intravi-
treas, e incluyeron hemorragia conjuntival, moscas
volantes vitreas, aumento de la presion intraocu-
lar, desgarros del epitelio pigmentario de la retina
o dolor ocular. Actualmente se encuentran en mar-
cha nuevos ensayos clinicos de extension de es-
tos estudios, tanto para el tratamiento de la DMAE
(NCT04777201) como del EMD (NCT04432831).

Las terapias basadas en anticuerpos estan cada
dia mas presentes en la practica clinica para el
tratamiento de patologias diversas, desde el tra-
tamiento y/o prevencién de las crisis migrafiosas,
pasando por el cancer o la hemofilia, hasta el tra-
tamiento de la degeneracion macular, como es el
presente caso. Un numero creciente de ensayos
clinicos evaltan a estas moléculas como posible
opcion terapéutica, lo que confirma no sélo el in-
terés por este tipo de abordaje terapéutico sino
su efectividad real en el tratamiento de las dife-
rentes patologias. En la degeneracion macular, el
tratamiento con anticuerpos ha dado un paso mas,
evolucionando acertadamente hacia una doble
diana terapéutica de la molécula junto a una per-
sonalizacion del tratamiento, lo que sin duda esta
repercutira en la mejora del tratamiento y de la ca-
lidad de vida del paciente. Estamos sin duda ante
una auténtica revolucion de la terapéutica.
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