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Introducción

La DMAE sigue siendo una de las principales 
causas de pérdida de la visión a pesar del uso ge-
neralizado de tratamientos intravítreos eficaces 
contra el factor de crecimiento endotelial vascular 
(VEGF)1-3. Aunque el tratamiento anti-VEGF es 
eficaz para muchos pacientes2-3, existe una necesi-
dad insatisfecha de estrategias de tratamiento de 
DMAE que aborden las prioridades para los pa-
cientes, los proveedores de atención médica y los 
cuidadores, incluido la mejora y el mantenimiento 
de la visión y, al mismo tiempo, la reducción de la 
frecuencia del tratamiento, el uso de los recursos 
de la clínica y el impacto económico y social aso-
ciado con la prestación de cuidados.

Sistema de liberación continua o prolongada o 
port delivery system (PDS) con ranibizumab 100 
mg/ml

El PDS es un innovador sistema de administración 
ocular de fármacos de colocación permanente y 
en investigación. Consiste en un implante colocado 
quirúrgicamente para la administración continua 
de una formulación personalizada de ranibizumab 
en el vítreo4. Este implante de PDS con ranibizu-
mab se inserta a través de una esclerectomía (el 
implante posee un tabique autosellante que per-
mite su relleno). A su vez tiene un depósito para 
almacenar la formulación de ranibizumab en dosis 
de 100 mg/ml4-5.
Este sistema ha sido diseñado para reducir la car-
ga de tratamiento a través de la continua adminis-
tración intravítrea de una formulación especiali-
zada de ranibizumab. Después de ser implantado 
quirúrgicamente, el PDS libera la droga en el vítreo 

a través de la difusión pasiva, lo que resulta en la 
liberación sostenida y continua de ranibizumab 
durante períodos prolongados de tiempo4.

Estudios clínicos

La eficacia y seguridad del PDS se evaluó 
en estudios de fase 1 (NCT01186432)6, fase 2 
(NCT02510794)7 y fase 3 (NCT03677934)8. Todos 
los pacientes de los estudios habían recibido tra-
tamiento previo con anti-VEGF y se confirmó que 
respondieron a esta terapia. A continuación, se des-
cribirán brevemente los aspectos más relevantes.

Análisis del estudio Ladder de fase 2

El ensayo Ladder de fase 2 fue un estudio multi-
céntrico, aleatorizado, controlado con tratamiento 
activo y de rango de dosis diseñado para caracte-
rizar el efecto del tratamiento, la durabilidad y la 
seguridad del PDS lleno con una de tres formula-
ciones personalizadas de ranibizumab (10 mg/ml, 
40 mg/ml y 100 mg/ml) en comparación con rani-
bizumab intravítreo mensual de 0,5 mg en pacien-
tes con DMAE que responden al tratamiento an-
ti-VEGF4, 9. Los resultados anatómicos y de visión 
con PDS 100 mg/ml y ranibizumab mensual de 0,5 
mg fueron generalmente comparables durante una 
media de 22 meses en el estudio9. Al final del aná-
lisis de esa investigación, el tiempo medio hasta el 
primer recambio de implante en el PDS 100 mg/ml 
fue de 15,8 meses, y el 80% de los pacientes pasó 
≥ 6 meses sin cumplir los criterios de recambio. El 
procedimiento de inserción del implante de PDS 
optimizado y el procedimiento de recambio de 
relleno fueron generalmente bien tolerados9. Estos 
resultados apoyaron la investigación adicional del 
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PDS con ranibizumab 100 mg/ml con recambio fijo 
de relleno cada 24 semanas (Q24W) en Archway8.

Análisis del ensayo Archway de fase 3

En el ensayo Archway de fase 3 se utilizó un com-
parador activo multicéntrico, aleatorizado, abier-
to, diseñado para evaluar la no inferioridad y la 
equivalencia en la eficacia (medida por el cambio 
desde el inicio en la mejor agudeza visual corregi-
da [MAVC] promedio de las semanas 36 y 40) del 
PDS con ranibizumab 100 mg/ml con recambio 
fijo Q24W versus ranibizumab intravítreo 0,5 mg 
cada 4 semanas (Q4W; ranibizumab mensual) en 
pacientes con DMAE8.
Si bien sus resultados aún no han sido publicados, 
a continuación se presentarán datos que surgen 
de los informes recientemente presentados en 
congresos internacionales10-12 donde el PDS de-
mostró resultados de visión no inferiores y equiva-
lentes en comparación con las inyecciones men-
suales de ranibizumab. 
Los pacientes toleraron bien el procedimiento de 
inserción de implantes PDS y el procedimiento de 
cambio de llenado y en general el PDS tuvo un 
perfil beneficio-riesgo favorable.
Los datos demográficos y las características ocu-
lares basales estuvieron bien equilibrados entre los 
brazos de tratamiento. Los pacientes fueron tra-
tados previamente (media de 5,0 inyecciones pre-
vias de anti-VEGF de cualquier agente) con buena 
visión al inicio del estudio (equivalente de Snellen 
aproximado, 20/32).
Archway cumplió con su criterio de valoración 
principal. El PDS fue no inferior y resultó equiva-
lente a ranibizumab intravítreo mensual, según lo 
medido por el cambio desde el inicio en la MAVC 
en el promedio de las semanas 36 y 40. La dife-
rencia en las medias ajustadas entre los brazos de 
tratamiento fue de -0,3 letras (IC del 95%, -1,7, 1,1). El 
PDS controló el grosor de la retina hasta la semana 
40 de manera similar al ranibizumab mensual.
El 98,4% de los pacientes con PDS evaluados para 
tratamiento suplementario no recibió tratamiento 
suplementario con ranibizumab durante el primer 
intervalo de 6 meses de recambio de medicación.
Hasta la semana 40, los pacientes del grupo de 
PDS recibieron 5 veces menos de número total 
de tratamientos con ranibizumab (inserción de 
implantes/llenado inicial, recambio e inyecciones 
suplementarias) que los pacientes del grupo de 
ranibizumab intravítreo de 0,5 mg mensuales (2,0 
frente a 10,7 inyecciones).

En general, el PDS tuvo un perfil beneficio-riesgo 
favorable, los pacientes toleraron bien el procedi-
miento de inserción de implantes PDS y el proce-
dimiento de cambio de llenado. Los resultados de 
seguridad sistémica fueron comparables entre las 
ramas de tratamiento.
Los datos presentados  -septiembre de 2020- 
mostraron los resultados extendidos a través de ≥ 
48 semanas de seguimiento, cubriendo 2 interva-
los completos de recambio para pacientes en la 
rama de PDS10. El PDS fue no inferior al ranibizu-
mab intravítreo mensual según lo medido por el 
cambio en la puntuación media de la MAVC desde 
el valor inicial promediado durante las semanas 44 
y 48, lo cual fue consistente con el análisis prima-
rio. La diferencia en las medias ajustadas entre los 
brazos de tratamiento fue de -0,2 (IC del 95%, -1,8, 
+1,3) letras (equivalencia no probada). El cambio 
medio ajustado del grosor del punto central con 
respecto de los resultados de la línea de base fue 
consistente con el análisis primario hasta la sema-
na 48. El 94,6% de los pacientes con PDS evalua-
dos para tratamiento complementario no recibió 
tratamiento complementario con ranibizumab du-
rante el segundo intervalo de recambio.
Durante la duración media del tratamiento de 78 
semanas, los pacientes del grupo de PDS recibie-
ron ~5 veces menos tratamiento con ranibizumab 
(llenado inicial, recambio e inyecciones suplemen-
tarias) que los pacientes del grupo de ranibizumab 
intravítreo mensual (3,9 frente a 19,5 tratamientos, 
respectivamente). En general, el PDS tuvo un perfil 
beneficio-riesgo favorable. Los procedimientos de 
inserción de implantes de PDS y de recambio de re-
lleno fueron generalmente bien tolerados y el perfil 
de seguridad ocular de PDS no se modificó con res-
pecto del análisis primario, con un promedio de 38 
semanas adicionales de seguimiento por paciente. 
Los hallazgos de seguridad sistémica fueron com-
parables entre las ramas. Además, en una reciente 
publicación se ha confirmado su biocompatibilidad 
y nula toxicidad sistémica y ocular13.

Conclusiones

Esta nueva forma de administrar ranibizumab 
parece ser muy prometedora por sus ventajas, 
ya que está demostrando su “no inferioridad” 
respecto de las actuales alternativas. Habrá que 
considerar a futuro en estudios comparativos, ran-
domizados y con mayor número de pacientes los 
resultados anatómicos y funcionales a largo plazo 
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de este novedoso sistema de administración medi-
camentosa.
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