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RESUMEN

La angiogénesis patoldgica retiniana es la causa principal de
pérdida visual en una gran cantidad de enfermedades: degenera-
cion macular relacionada ala edad, retinopatia diabética y retino-
patia del prematuro, en otras. Estas Ultimas dos son, ademas,
problemas de salud publica en los paises en desarrollo. Estudios
recientes sobrelafisiopatol ogia de estas enfermedades han demos-
trado el papel fundamental que los factores de crecimiento tienen
sobre la angiogénesis. La terapia antiangiogénica ocular nacio
como un esfuerzo de inhibir la accion de estos factores sobre la
angiogénesis patoldgica y preservar la vision. El objetivo de esta
revision es hacer un recuento de la experiencia en México en
cuanto a esta modalidad terapéutica.
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¢ Qué es la angiogénesis?

EI inicio de la vascularizacion de la retina comienza
alrededor de la semana 14 de gestacion. Los avances
en el conocimiento de los fendbmenos oculares asociados a
la vascularizacion de la retina han permitido identificar dos
fases:

e En la primera, células precursoras de origen mesenqui-
matoso! entran a la retina a través del nervio éptico.
Estas células son las responsables de la formacién de los
vasos retinianos principales. Su crecimiento sigue una
trayectoria centripeta, es decir, del nervio 6ptico hacia la
periferia, alcanzando el borde la retina nasal entre la
semana 32 a la 36 de gestacion y el borde temporal al
momento del nacimiento.?® A esta etapa se le denomina
vasculogénesis.

e Enla segunda fase comienza la formacion de capilares
a partir de los vasos previamente formados, que se
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denomina angiogénesis.? La cantidad de capilares au-
menta y se forma la vasculatura periférica retiniana.®
Para que se pueda llevar a cabo esta fase es necesaria
la estimulacién, proliferacion y migracion de células
endoteliales, el rompimiento proteolitico de la membrana
basal endotelial, la degradacién de la matriz extracelular
adyacente, el reclutamiento de células de soporte (peri-
citos) y, por ultimo, el cierre del circuito vascular.

La vasculatura retiniana tiene tres caracteristicas que la
diferencian del resto de la vasculatura del cuerpo humano:

1. Tiene una estructura laminar, es decir, que se encuentra
localizada a nivel de una capa especifica del tejido
(nuclear, plexiforme y capa de fibras nerviosas).

2. Las laminas vasculares se encuentran distribuidas de
una manera desigual. Las capas mas internas se extien-
den del nervio 6ptico hasta la ora serrata, mientras que
las mas externas apenas llegan hasta la media periferia
de la retina.
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3. No cubre toda la superficie que irriga. Hay partes de la
retina que permanecen avasculares durante toda la vida,
como la capa de fotorreceptores, la region foveolar
avascular, cerca de la ora serrata y el area alrededor de
los propios vasos sanguineos.?

Los factores de crecimiento son sustancias que pro-
mueven la formacion de vasos en la retina.? Al ser secreta-
dos por sus células productoras, tienen una actividad
autocrina, paracrina y endocrina.* Existen varios identifica-
dos hasta la fecha, algunos de los cuales tienen el papel de
ser reguladores en la vascularizacién de la retina, tanto en
condiciones normales como patolégicas. Unos fomentan la
formacién de vasos y otros la inhiben. Entre aquellos que
fomentan la formaciéon de vasos podemos mencionar el
factor de crecimiento fibroblastico acido y basico, la angio-
genina, el interferon, el factor de necrosis tumoral alfa, el
factor de crecimiento similar a la insulina® y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas.*®® Los que inhiben la
vascularizacién son el factor de crecimiento transformador
beta,2el interferdn alfa, la trombospondina, la angiostatina,
la endostatina y el factor derivado del epitelio pigmentado
de la retina.®

Otras moléculas descritas recientemente como proba-
bles protagonistas en la vascularizacién de la retina son las
integrinas y las proteinas secretadas acidas de contenido
alto en cisteina, ya que al participar en la modulacién de la
interaccion entre los vasos sanguineos y la matriz extrace-
lular podrian influir en los mecanismos de la angiogénesis.?

El factor de crecimiento méas estudiado hasta la fecha,
por el papel primordial que tiene en la génesis de enferme-
dades neovasculares en el cuerpo, es el factor de creci-
miento endotelial vascular (VEGF), glucoproteina dimérica
que en condiciones de hipoxia es secretada por los perici-
tos, las células del epitelio pigmentado de la retina y por las
células gliales (células de Miiller).*7° El VEGF estimula
directamente el desarrollo de la vasculatura interna y
externa del ojo,* ademas actla como un factor de per-
meabilidad vascular.* Sus isoformas con actividad biolégi-
casonla 121, 165,189y 206. Su actividad es mediada por
dos receptores de membrana ligados a tirosina de alta
afinidad: el receptor VEGFR1 (FLT1) y el receptor VEGFR2
(FLT2).57

Por lo general, en condiciones naturales existe un equi-
librio entre las moléculas promotoras y las inhibidoras de la
angiogénesis. Sin embargo, cuando estas condiciones son
alteradas, como sucede durante los episodios de hipoxia o
inflamacion, este equilibrio se rompe inclinando la balanza
hacia la formacion de vasos anormales.**

¢Qué es la terapia antiangiogénica ocular?

Las enfermedades retinianas y coroideas son las causas
principales de ceguera en el mundo. Se manifiestan a través
de una permeabilidad vascular aumentada y crecimiento
anormal de vasos sanguineos. La angiogénesis es la res-
ponsable directa de estos trastornos y, por ende, de la
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pérdida visual. Algunos ejemplos importantes de estas pato-
logias son la retinopatia diabética, el edema macular diabé-
tico, la degeneracién macular relacionada con la edad, las
alteraciones secundarias a las oclusiones vasculares retinia-
nas y la retinopatia del prematuro, entre otras.*'*?

Alo largo de los afios, la fotocoagulacion de la retina con
laser ha demostrado ser efectiva para disminuir la neovascu-
larizacién en algunas de estas enfermedades. Sin embargo,
el mecanismo de accion de este tratamiento se basa en la
destruccion intencional del tejido retiniano, por lo que el
tratamiento puede afectar la vision por si mismo. Es por eso
que el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas es algo
deseable. 314

Una de las piezas clave en la regulacion de la angiogé-
nesis es el VEGF y su actividad biolégica. Como ya mencio-
namos, este factor de crecimiento promueve la proliferacion
de células endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular
y la inflamacidn ocular.*? La terapia antiangiogénica moderna
se basa en tratar de inhibir la produccién o, en su defecto, los
efectos biolégicos de todas las moléculas involucradas, en
especial el VEGF.*>7

Actualmente existen opciones de tratamiento que han
demostrado ser seguras y eficaces como terapia antiangio-
génica ocular para el tratamiento de estas enfermeda-
des.'®1® Algunas se encuentran en etapa experimental, pero
se espera tenerlas disponibles en un futuro muy cercano.®
Los mexicanos hemos sido pioneros en este tipo de trata-
mientos. A continuacién haremos una revisién de la expe-
riencia en terapia antiangiogénica ocular adquirida en nuestro
pais hasta la fecha.

Experiencia en México
Escualamina intravenosa

Demostrada en varios modelos animales, fue el primer
intento de terapia antiangiogénica ocular en nuestro pais. La
escualamina es un aminoesterol cuya actividad antiangiogé-
nica se debe a que interrumpe la via de sefializacion del
VEGF. Es por eso que se disefi6 un estudio prospectivo en
el Departamento de Retina de la Asociacion para Evitar la
Ceguera en México (APEC), en conjunto con los departa-
mentos de oftalmologia de las universidades de Houston,
Texas y Tulane (New Orleans). Se incluyeron 40 pacientes
con el diagnostico de neovascularizacién coroidea secunda-
ria a degeneracion macular relacionada con la edad. Las
lesiones se calificaron como clasicas, ocultas y mixtas, de
acuerdo a la clasificacién internacional vigente. Se midio
agudeza visual de base y se realiz6 examen oftalmolégico
completo y control fotografico del polo posterior. Los pacien-
tes fueron asignados de manera aleatoria a recibir una
infusién semanal de lactato de escualamina a dosis de 25y
50 mg/m? en infusiones de 180, 90 y 45 minutos durante
cuatro semanas. Fueron evaluados cada semana durante el
tratamiento, y posteriormente al segundo y cuarto mes. Los
resultaros fueron los siguientes: se incluyeron 17 hombres y
23 mujeres; 10 mostraron incremento de la agudeza visual
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en tres lineas de vision; 29 mantuvieron la misma agudeza
visual registrada durante la visita de base o pérdida menor
atres lineas de vision durante el periodo de seguimiento. Si
bien no se registré ningln efecto adverso debido al medica-
mento, el tratamiento demostré ser solo efectivo sobre los
vasos recién formados, sin actividad sobre las lesiones
previas en la mayoria de los pacientes. Este fue el primer
estudio de terapia antiangiogénica intravenosa en pacientes
con degeneracién macular relacionada con la edad que se
tiene documentado.?

Prolactina

Es un potente inhibidor de la angiogénesis, tanto in vivo
como in vitro; es un fragmento N-terminal de 16 kD resultado
del rompimiento de la prolactina (PLT-16K). Esta dltima es
una proteina pleiotrépica que tienen actividad como hormo-
nay citosina. Logra su accién antiangiogénica al bloquear la
proliferacion celular inducida por VEGF y estimular la expre-
sion del inhibidor tisular del plasminégeno 1.22?2 Como
antecedente podemos mencionar que en un estudio previo,
elaborado en conjunto entre la APEC y el Instituto de
Neurobiologia de la Universidad Nacional Auténoma de
México, se investigo el papel de la PLT-16K en la angiogé-
nesis y vasodilatacion de los vasos de retinas de ratas. Se
blogqued de manera intencional la PLT-16K con ayuda de un
anticuerpo monoclonal, lo cual dio como resultado el aumen-
to en el nimero de vasos y capilares retinianos de hasta tres
veces su valor normal.?

Basados en esta experiencia, se tomo la decision de
diseflar un estudio en la APEC, en colaboraciéon con la
doctora Carmen Clapp, del Instituto de Neurologia de la
Universidad Nacional Auténoma de México, en el cual se
determinaron los niveles de prolactina en nifios con diagnés-
tico de retinopatia del prematuro en estadio V en humor
acuoso, liquido subretiniano y suero, para después ser
comparados con un grupo control de pacientes sanos.? El
estudio demostré una elevacioén significativa de los niveles
de prolactina en suero y fluidos oculares de los pacientes con
retinopatia del prematuro. Las concentraciones de prolacti-
na encontradas en humor acuoso correlacionaban de mane-
ra significativa con las halladas en el liquido subretiniano. Al
buscar de manera intencionada el fragmento de PRL-16K,
éste se encontrd elevado de manera significativa en el
liquido subretiniano. Estas observaciones llevaron a la
doctora Clapp a modificar la nomenclatura de la PRL-16K
agrupandola junto con otras moléculas que de ella se deri-
van, en un nuevo grupo denominado vasoinhibinas.?*

En un trabajo mas reciente se determinaron los niveles
circulantes de prolactina en pacientes diabéticos (tipo 1y 2)
y no diabéticos. Se incluyeron 164 pacientes con un rango de
edad de 40 a 70 afos. En este grupo se logré identificar
aumento significativo de la prolactina circulante en los pa-
cientes diabéticos, la cual disminuia cuando los pacientes
desarrollaban retinopatia diabética proliferativa. Lo anterior
se debe a que las metaloproteasas intraoculares transfor-
man la prolactina circulante en vasoinhibinas, tratando de
detener la neovascularizacion.?

Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

Quiroz-Mercado y cols.

Blogueadores selectivos de VEGF

La identificacién y comprension de los mecanismos mas
sobresalientes de la fisiopatologia de estas enfermedades
han hecho posible el desarrollo de nuevos medicamentos. El
bevacizumab (Avastin, Genetech Inc. San Francisco, CA) es
un anticuerpo monoclonal contra el VEGF que se une atodas
las isoformas activas de la molécula. Actualmente es un
medicamento aprobado por la Food and Drug Administration
para el tratamiento del cancer colorrectal metastatico.?¢-3! En
los siguientes parrafos describiremos la experiencia del
Departamento de Retina de la APEC utilizando bevacizumab
en terapia antiangiogénica ocular.

Bevacizumab

Se realizé una revision de 1765 aplicaciones en un lapso de
dos afios para diversas enfermedades retinianas, que fue-
ron tratadas con bevacizumab.?? En cada paciente se valor6
la agudeza visual (cartilla de Snellen y ETDRS) y la presién
arterial sistémica, se realiz6 examen oftalmolégico completo
y de fondo de ojo bajo dilatacién pupilar. Ademas, a cada
paciente se practicé una tomografia 6ptica coherente, con la
cual se valoré el grosor retiniano promedio en el area
macular usando el protocolo de estrella macular, asi como
una angiografia retiniana con fluoresceina y un electrorreti-
nograma multifocal. Todos los pacientes fueron dilatados,
previa informacion con especial énfasis en los probables
efectos adversos de la administracion sistémica del bevaci-
zumab y obtencién por escrito del consentimiento informado.
No se administré este medicamento a pacientes con antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares, tromboembdli-
cas 0 mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Separamos dosis de 0.1 ml (2.5 mg) en jeringas de
insulina refrigerada a 8 °C. La via de administracion fue
intravitrea. Todas las dosis fueron aplicadas utilizando el
protocolo estandar de la Academia Americana de Oftalmo-
logia.®® Después de la inyeccion, a cada paciente se le indico
antibiético topico, cinco veces al dia, durante tres dias. Los
pacientes fueron evaluados a la semana siguiente y poste-
riormente cada mes. Al comenzar a utilizar este medicamento
como terapia antiangiogénica ocular no se sabia cuél era la
mejor dosis inicial para el bevacizumab intravitreo. Algunos
autores propusieron 1.25 mg, basados en un estudio multi-
céntrico denominado ANCHOR, que para entonces se en-
contraba evaluando otro medicamento llamado ranibizu-
mab.%*35 En México también se comenz6 a utilizar una dosis
de 1.25 mg de bevacizumab en los primeros casos, para
posteriormente elevar la dosis a 2.5 mg. La razén para este
cambio fueron las siguientes:

a) En todos los casos se observo reflujo del medicamento
posterior a la aplicacion. Al aplicar 0.1 ml en lugar de 0.05
ml, una cantidad de medicamento mayor puede llegar al
vitreo.

b) Los resultados de un estudio multicéntrico denominado
MARINA, el cual también se encontraba evaluando el
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Cuadro . Distribuciéondelapoblacion porsexoypromediode
seguimiento

Cuadro Il. Distribucién de la poblacién segun la etiologiade
laneovascularizacion

n % Etiologias Pacientes tratados
Total de aplicaciones 1765 100.0 Retinopatia diabética proliferativa 1018
Masculinos 692 39.3 Degeneracion macular relacionada ala edad 465
Femeninos 1073 60.7 Oclusién de vena central de la retina 135
Seguimiento promedio (semanas) 24+8 Glaucoma neovascular 42
Adyuvante quirargico 35
Datos demograficos de los pacientes inyectados con bevacizumab intravi- Neovascularizacion coroidea 14
treo en un periodo de dos afios Retinopatia del prematuro 13
Neovascularizacion coroidea miopica 12
- L S Coroidopatia serosa central 11
ranlblgumab, estgb!euo quela d05|§ mas alta de 0.5 mg fue Telangiectasias yuxtafoveales 1
superior en efectividad que la dosis de 0.3 mg. Como la Neovascularizacién coroidea uveitis 5
molécula del ranibizumab es un derivado del bevacizumab,  von Hippel Lindau 2
los resultados son comparables. Dado que el bevacizumab Enfermedad de Coats 2

tiene un peso molecular méas alto, esto le permitia un
desplazamiento mejor a través de los tejidos oculares.®®

En 20 meses de seguimiento se encontré que el nimero
total de inyecciones fue de 1764 aplicaciones, 692 hombres
(39.2%) y 1073 mujeres (60.8%); el promedio de seguimien-
to de los pacientes fue de 24 semanas+8 semanas (Cuadro
1). La distribucién de nuestra poblacién en cuanto a etiologia
se encuentra resumida en el cuadro II.

Av! : FAG' ocT":
(ETDRS) Dilucitn 0% 6 cortes, Pacientes con
Fotos: 25, 75 seg y mis de 300 pm y LSR.
5 min,

I

| Firma Consentimiento Informado |

| Bevacizumab 2.5 ma/0. 1ml |

B T P e

[ 12a. semana |

AV ETDRS
oCT
Evaluacidn Clinica
Calidad de Vida

Pérdida de por lo Incremento en Hemaorragia Caondicidn més

menos § letras en roser retiniano macular nueva grave

las 2 visitas central mayor & en el dreadela manifestada por
300 pm NV ¢l paciente

RETRATAMIENTO

Figura 1. Algoritmo de aplicacion de bevacizumab para el
tratamiento de la neovascularizacion coroidea relacionada
con la edad. 1. Agudeza visual. 2. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study. 3. Angiografia de retina. 4. Tomografia
6ptica coherente.
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Neovascularizacion coroidea
Degeneracion macular relacionada con la edad

En los Ultimos 20 meses se realizaron 465 aplicaciones
intravitreas de bevacizumab en pacientes con diagnéstico
de neovascularizacién coroidea. La agudeza visual mejoro
en un promedio de cuatro lineas de vision (rango de cinco
letras a siete lineas, p=0.002). El promedio del grosor
retiniano antes de la administracién del medicamento fue de
368 um (rango de 157 a 1237 um). Posterior a la inyeccion
disminuy6 a 274 um (rango de 150 a 1262 um). La diferencia
entre ambos valores fue estadisticamente significativa
(p=0.001). Los pacientes fueron divididos en dos grupos: el
primer grupo (conformado por los casos iniciales) fue tratado
con un esquema de dosis-respuesta, y el segundo de acuerdo
con el algoritmo presentado en la figura 1. Los resultados del
segundo grupo sugieren que el bevacizumab es bien tolerado
y se encuentra asociado con mejora en la agudeza visual, asi
como con disminucion del grosor retiniano, medido por tomo-
grafia Optica coherente. La administracion periddica de
bevacizumab cada seis semanas, al ser comparada con los
resultados de la administracién dosis-respuesta, resulté en
mejor control de la neovascularizacién coroidea, mejor agu-
deza visual y estabilizacion de la lesion por méas tiempo3®%7
(Figura 2). Debido a que algunos pacientes requieren multi-
ples dosis, se plante6 la posibilidad de administrar terapias
combinadas como tratamientos mas efectivos a largo plazo.

Serealiz6 un estudio prospectivo en el cual se incluyeron 10
pacientes a los cuales se les aplicé bevacizumab y terapia
fotodinamica con el protocolo estandar y ademas se les
administré bevacizumab intravitreo 72 horas después. Seis de
estos pacientes mejoraron la agudeza visual, dos se mantuvie-
ron estables durante el seguimiento y dos disminuyeron la
vision. Todos los pacientes presentaron una disminucion del
grosor macular por tomografia 6ptica coherente. Aun cuando
con la angiografia retiniana con fluoresceina no se pudo
identificar cambios en el patrén de fuga entre el antes y el
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Figura 2. A) Ojo derecho que muestra fuga de fluoresceina
en area macular debido a degeneracion macular relacionada
a la edad con neovascularizacion coroidea. B) Mismo ojo dos
semanas posteriores al tratamiento con bevacizumab; des-
aparecio la fuga.

después del tratamiento, la tomografia éptica coherente si
pudo identificar una disminucién del liquido subretiniano de las
lesiones. Durante el seguimiento de seis meses, dos pacientes
necesitaron retratamiento. Con esta evidencia se pudo concluir
que la terapia combinada mejora la agudeza visual de una
manera similar a la que se logra con el bevacizumab solo, pero
con un menor indice de retratamiento.®

Neovascularizaciéon coroidea idiopatica

Se elabor6 un estudio que incluyé un grupo de 14 ojos con
diagndstico de membrana neovascular coroidea idiopatica.
El promedio de edad fue de 37.6+11.1 afios. La ganancia
promedio de agudeza visual fue de cinco lineas de visién. El

Figura 3. A) Ojo derecho de un paciente con retinopatia
diabética proliferativa; se observa fuga de fluoresceina por
neovasos y bloqueos por hemorragias. B) Mismo o0jo con
abundantes zonas de cierre capilar. C) Ojo derecho posterior
a tratamiento con bevacizumab, que muestra disminucion de
la fuga y mejoramiento del bloqueo por las hemorragias. D)
Mismo ojo posterior al tratamiento en el cual se aprecia
disminucion de las areas de cierre capilar.
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grosor macular disminuyé un promedio de 200 um. Ninguno
de los pacientes requirié retratamiento durante el periodo de
seguimiento a un afio; esto indica que los pacientes tenian
un epitelio pigmentado de la retina sano.*

Neovascularizacién coroidea miopica

Dentro de este grupo se incluyeron 12 pacientes. El promedio
del equivalente esférico fue de —13.87+3.68 D. La agudeza
visual en promedio mejord cinco lineas de vision. El grosor
macular mejoré de 385.43+125.83 pm a 194.54+54.35 pm
(p=0.001). Estos datos sugieren que el bevacizumab es un
agente potente, (til en el tratamiento de la neovascularizacion
coroidea relacionada a la miopia alta.3?4°

Neovascularizacion coroidea secundaria a uveitis

Se estudiaron cinco pacientes, de los cuales dos presentaban
neovascularizacion coroidea secundaria a coroiditis serpingi-
nosa, dos a coroiditis multifocal y un paciente con sindrome de
Vogh-Koyanagi-Harada. Durante el seguimiento a seis meses,
se observé mejoria de la agudeza visual sin reactivacion de la
entidad clinica de origen. Todos los casos fueron tratados con
solo una dosis de bevacizumab (2.5 mg) y no presentaron
ninguna complicacién ni necesitaron retratamiento.**

Retinopatia diabética

La retinopatia diabética y la retinopatia diabética no prolifera-
tiva severa sin adecuado control metabdlico, son indicaciones
de panfotocoagulacion retiniana. Dentro de este grupo de
pacientes se incluyeron a aquellos con diagnostico de retinopa-
tia diabética, edema macular diabético o con retinopatia diabé-
tica que no respondieron al tratamiento convencional con laser.
En todos los casos tratados con bevacizumab se observo
regresion de los neovasos y disminucion del edema macular.
Sin embargo, algunos pacientes presentaron recurrencia entre
la sexta y décima semana de seguimiento®24243 (Figura 3).

Panfotocoagulacion vs. bevacizumab

Se realiz6 un estudio paralelo, el cual incluyé 10 pacientes
(cinco con retinopatia diabética y cinco con retinopatia diabé-
tica no proliferativa). A todos se les traté un ojo con panfoto-
coagulacion y el contralateral mediante aplicacioén intravitrea
de bevacizumab. Los resultados fueron que la agudeza visual
empeor6 en tres de los ojos tratados con laser, aunada a
incremento del grosor retiniano. De los ojos tratados con
bevacizumab, solo en uno disminuyé la visién. Ningun de los
ojos tratados con bevacizumab mostré6 aumento en el grosor
macular. Se tomaron electrorretinogramas a todos los 0jos,
de los cuales ocho ojos tratados con laser tuvieron disminu-
cién de la onda b. Los ojos tratados con bevacizumab no
mostraron cambios en el electrorretinograma. Dos ojos trata-
dos con laser desarrollaron edema macular quistico y uno
mas, hemorragia vitrea. Después de seis meses de segui-
miento podemos concluir que el tratamiento con bevacizumab
intravitreo fue igual de efectivo para controlar la neovascula-
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rizacion y el edema macular que la panfotocoagulacion.
Actualmente el Departamento de Retina de la APEC reco-
mienda la terapia combinada de laser y bevacizumab.*

Coadyuvante quirdrgico

Las complicaciones posoperatorias mas frecuentes de la
vitrectomia en un paciente con retinopatia diabética son
glaucoma neovascular, los resangrados posquirargicos y el
edema macular clinicamente significativo. Estos Gltimos se
generan porque los niveles de VEGF en la cavidad vitrea
después de la cirugia son esencialmente los mismos que
antes de la cirugia. Tomando este antecedente, se elabor6 un
estudio que incluyd 35 pacientes programados para cirugia,
a los cuales se les administré bevacizumab intravitreo como
coadyuvante previo a la cirugia. De estos 35 pacientes, 19
tenian neovascularizacién primaria del iris. En todos los
pacientes mejoro la agudeza visual, ninguno desarrollé glau-
coma neovascular y solo cuatro pacientes presentaron resan-
grado. Como conclusiones de este estudio debemos resaltar
que el bevacizumab intravitreo redujo la incidencia de edema
macular clinicamente significativo, la frecuencia de resangra-
dos y facilitd el pelamiento de las membranas durante la
cirugia. El Departamento de Retina de la APEC actualmente
recomienda su empleo dos semanas antes de la cirugia.

Glaucoma neovascular

Es una de las complicaciones con mayor repercusion en la
agudeza visual de los pacientes con retinopatia diabética y
con oclusion de la vena central de la retina. Debido a la
importancia y frecuencia de la patologia, se disefié un estudio
que comprendia tres diferentes grupos de pacientes:

e Grupo A, ocho pacientes que presentaban solo neovas-
cularizaciéon del segmento anterior.

e Grupo B, 22 pacientes con neovascularizacion del seg-
mento anterior asociada a hipertensién ocular y angulo
camerular abierto.

e Grupo C, 12 pacientes con neovascularizacién del seg-
mento anterior, hipertension ocular y angulo cerrado.

A todos los se les administr6 una dosis de 2.5 mg de
bevacizumab intravitreo. Los resultados fueron los siguien-
tes: 72 horas posteriores a la administracion del medicamento
se observé resolucion completa de la neovascularizacion del
segmento anterior. Los pacientes del grupo Ay B registraron
presiones intraoculares menores a las observadas durante su
visita de base. Los pacientes del grupo C presentaron menos
complicaciones intraoperatorias. En conclusion, podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular en pacientes con
glaucoma neovascular mejora la presion intraocular y los
resultados quirdrgicos de estos pacientes.

Oclusién de vena central de la retina
La causa mas frecuente de disminucion de la vision en la

oclusion de la vena central de la retinay en las oclusiones de
rama es el edema macular. En algunos casos, la hemorragia
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intrarretiniana demora la instalacion del tratamiento adecua-
do con laser. Debido a esto se elabor6 un estudio en el cual
a estos pacientes se les traté con bevacizumab intravitreo.
Todos los pacientes tratados con esta modalidad mejoraron
tanto la visién como el grosor macular promedio, medido por
tomografia éptica coherente. A las seis semanas de segui-
miento, la ganancia subjetiva de visién correlacioné de
manera positiva con la disminucién del grosor macular.
Actualmente la recomendacion de tratamiento del departa-
mento consiste en una dosis de bevacizumab cada cuatro
semanas por tres ocasiones. Con este esquema se obtiene
una estabilizacién de la oclusién de la vena central de la
retina, del grosor retiniano y mejoramiento de la agudeza
visual. Posterior al estudio pudimos concluir que el aumento
de la agudeza visual fue mejor que si se hubiera dejado
evolucionar libremente la enfermedad. El retratamiento pos-
terior al esquema inicial se recomienda segun la evolucion
particular de cada paciente.*

Otras enfermedades
Von Hippel-Lindau y enfermedad de Coats

Un grupo de cuatro pacientes (dos con enfermedad de Von-
Hippel-Lindau y dos con enfermedad de Coats) que desarro-
llaron edema macular, fueron tratados con 2.5 mg de beva-
cizumab intravitreo. En estos pacientes se observo disminu-
cion del edema (el cual desaparecié de manera completa a
las seis semanas de seguimiento) y aumento de la agudeza
visual posterior al tratamiento. Como conclusién podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular puede ser (til
como coadyuvante en este tipo de padecimientos.*547

Coroidopatia serosa central

Se reclut6é a 11 pacientes con diagnéstico de coroidopatia
serosa central (cuatro con cuadro agudo y siete con recu-
rrente). Después del tratamiento con bevacizumab intravi-
treo, todos los pacientes con cuadro agudo mejoraron la
agudeza visual, el patrén de fuga en la angiografia retiniana
con fluoresceina y el grosor macular promedio medido por
tomografia éptica coherente. Sin embargo, la mejoria de
estos pacientes es controversial ya que es muy dificil sepa-
rar la historia natural de esta enfermedad de un verdadero
efecto terapéutico del medicamento. Por otro lado, en el
grupo con cuadro recurrente también mejoré notablemente
el patron de fuga por angiografia retiniana con fluoresceina
y el grosor macular. No obstante, la mejoria de la agudeza
visual fue minima, lo cual puede explicarse por la atrofia del
epitelio pigmentado antes del tratamiento.*?

Telangiectasias yuxtafoveales retinianas
Un grupo de 11 pacientes con telangiectasias yuxtafoveales
retinianas (cinco con secundarias [80%] y seis con idiopati-

cas [83.3%)]) fueron tratados con 2.5 mg de bevacizumab
intravitreo. El resultado fue disminucién del grosor retiniano
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en la mayoria, sin embargo, la agudeza visual en el grupo de
las idiopaticas se deterior¢ al tercer mes de seguimiento. Los
hallazgos en la angiografia retiniana con fluoresceina mos-
traban mejoria en el patrén de fuga, sin embargo, estos
cambios no pudieron asegurar una resolucién completa de
la fuga vascular perifoveal.*®

Retinopatia del prematuro

Esta enfermedad es la causa nimero uno de nifios ciegos en
Ameérica Latina. Debido a ello se disefié un protocolo de
tratamiento, el cual empleaba una dosis de 1.25 mg en 0.5
ml de bevacizumab, el cual seria administrado de manera
intravitrea. Todos los pacientes incluidos presentaban
neovascularizacion activa, vasos anormales y vasculatura
fetal persistente (Figura 4). Los pacientes se dividieron en
tres grupos:

e Grupo |, con retinopatia del prematuro en estadio 1Va o
IVb (desprendimiento de retina con involucro del area
macular o sin involucro).

e Grupo Il, pacientes dificiles de tratar debido a una
visualizacion de la retina.

e Grupo lll, pacientes que presentaron enfermedad um-
bral o preumbral de rapida progresion o alto riesgo.

Entre los tres grupos se incluyeron 13 pacientes (18
0jos), con edad promedio de 4+3 meses. La regresion de los
vasos se observé en 17 ojos. Un paciente en estadio IVa
desarroll6 desprendimiento de retina espontaneo después
de la primera dosis de bevacizumab. Los hallazgos principa-
les fueron que el medicamento inhibia de manera efectiva la

. 2

Figura 4: 1) Paciente en el grupo 1 de ROP. Foto inicial que
muestra desprendimiento de retina temporal y neovasculari-
zacion activa. 2) Una semana después del tratamiento con
bevacizumab se observa regresion de la neovascularizacion
y desprendimiento de retina persistente. 3) En la cuarta
semana se evidencia una moderada fibrosis. 4) Al final del
seguimiento se aprecia reaplicacién de la retina sin neovas-
cularizacion.
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neovascularizacion, permitiendo la desaparicién de la linea
de demarcacion. EI medicamento no altero la vasculariza-
cion normal posterior de la retina. Esta se realizé de manera
completa hasta alcanzar la ora serrata. Todos los pacientes
no presentaron efectos adversos locales o sistémicos des-
pués de 16 semanas de seguimiento. Quienes durante la
visita de base presentaron vasculatura fetal persistente,
demostraron reduccién de la misma, asi como aumento de
la magnitud de la midriasis durante la exploracion. Todos los
procedimientos se realizaron bajo sedacién con midazolam,

fuera de la sala de operaciones, sin complicacion algu-
na_32,42,49-53

Otras aplicaciones del bevacizumab

Hemos usado el bevacizumab de manera exitosa en modelos
de neovascularizacién corneal en animales en los cuales
inyectamos 0.75 mg de bevacizumab directamente al estroma
cornal. Los modelos se siguieron mediante observacion clinica,
angiografia retiniana con fluoresceina e histopatologia. En ellos
se observo disminucion de la neovascularizacion.

Con este antecedente se estudié un grupo de 18 ojos de
17 pacientes, los cuales presentaron neovasos en la cornea.
A este grupo se le inyect6 2.5 mg de bevacizumab de manera
subconjuntival. Si bien se observé disminucién de los vasos
corneales, éstos nunca desaparecieron por completo.

Complicaciones

Hasta la fecha de elaboracion de este manuscrito se han
aplicado 1765 inyecciones para diversas enfermedades
retinianas. Se tuvieron solo dos tipos de complicaciones, que
pueden clasificarse asociadas al farmaco y asociadas a la
técnica de aplicacion. La complicacion asociada al farmaco
fue el empeoramiento del desprendimiento de retina traccio-
nal observado en cuatro ojos de pacientes con retinopatia
diabética. Pensamos que la razén de estas complicaciones
fue el desarrollo de fibrosis, que ocasiono la progresion de la
traccion vitreorretiniana, secundaria a la aplicacion del me-
dicamento. Las complicaciones debidas a la técnica fueron
una endoftalmitis, una hemorragia vitrea y un desprendi-
miento de retina reumatégeno. No se observé ningln caso
de uveitis anterior, desarrollo de cataratas o elevacion de la
presion intraocular o arterial.

¢Hacia donde vamos?

Si bien gran parte de nuestra revision se ha dedicado a
describir nuestra experiencia con el bevacizumab, actual-
mente se cuentan con otras opciones para terapia antiangio-
génica ocular. A continuaciéon haremos una breve mencion
de otras opciones disponibles, asi como de algunas opciones
que aun se encuentran en fase experimental.

e Pegaptanib (Macugen, Eyetech, Pharmaceuticals/Pfi-
ser): Se trata de un aptamero de ARN, dirigido especifi-
camente contra la isoforma 165 del VEGF. Es el primer
aptamero aprobado para su uso en humanos por la Food
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and Drug Administration para el tratamiento de todas las
formas de degeneracién macular relacionada con la edad,
asi como para el tratamiento del edema macular.®%*

¢ Ranibizumab (Lucentis, Genetech/Novartis): Es un frag-
mento Fab recombinante que une a todas las isoformas
activas del VEGF; es sintetizado a partir del bevacizu-
mab. Resulta efectivo para el tratamiento de la neovas-
cularizacion coroidea secundaria a la degeneracion
macular relacionada con la edad y para el edema macular.
Se encuentra aprobado para su uso clinico desde junio
de 2006.5%

 VEGF Trap o trampa de VEGF (Regeneron Pharmaceu-
ticals): Es un antagonista de alta afinidad que se encuen-
tra constituido por el dominio 2 del receptor VEGFR1
humanoy por el dominio 3 del VEGFR2, ambos dominios
unidos a un fragmento Fc de una inmunoglobulina G
humana. Tiene la propiedad de captar todas las formas
de VEGF tanto en la circulacion sistémica como en los
tejidos. En mdltiples modelos animales este medicamen-
to ha demostrado ser efectivo para combatir la neovas-
cularizacién coroidea, sin embargo, su uso clinico ain no
se aprueba.55¢

* Ruboxistaurina (Eli, Lilly): Se trata de un inhibidor selec-
tivo de la proteincinasa C beta, la cual se encuentra
activa durante el dafio a la microvasculatura en los
estados de hiperglucemia. Hasta el momento este medi-
camento ha demostrado ser efectivo al disminuir las
anormalidades retinianas causadas por la diabetes.%’

¢ SIRNA-027 (Sirna Therapeutics): ARN corto disefiado
para disminuir la expresién de VEGFR1. En estudios
preclinicos ha demostrado ser efectivo para reducir la
angiogénesis patolégica. En estos momentos se en-
cuentra en una etapa experimental fase 1.658

e PCK412 (Novartis Pharma): Se trata de una molécula
inhibidora de bajo peso molecular, la cual se une a la
parte activa del receptor VEGFRL1. Esta unién inhibe la
actividad del receptor de tirosinas, lo que impide la
fosforilacion del receptor y el paro de la via de transduc-
cion de sefiales. Las complicaciones de su empleo es su
baja especificidad, ya que es capaz de inhibir cualquier
tirosinasa.®%°

Como podemos ver, la experiencia en México en terapia
antiangiogénica ocular ha sido extensa. El Departamento de
Retina de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México
comenzo a aplicar bevacizumab desde septiembre de 2005.
Desde entonces, la evolucién de los conceptos en terapéu-
tica ha sido constante.

El bevacizumab es un medicamento accesible en todo el
mundo, sin embargo, hasta el momento no se encuentra
aprobado para su uso clinico en el campo de la oftalmologia.
La angiogénesis en las enfermedades oculares ataca un sitio
inmunoprivilegiado del cuerpo humano, donde la terapia
antiangiogénica ocular tiene una buena oportunidad de éxito.
En Latinoamérica, el bevacizumab ha abierto una oportunidad
enorme en el tratamiento de pacientes con retinopatia diabé-
tica y retinopatia del prematuro, ya que es un medicamento
barato, accesible y con una curva pequefia de aprendizaje. Es
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una opcién viable para hospitales en donde la tecnologia laser
o la crioterapia no se encuentran disponibles.
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