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ARTÍCULO DE REVISIÓN

¿Qué es la angiogénesis?

l inicio de la vascularización de la retina comienza
alrededor de la semana 14 de gestación. Los avances

en el conocimiento de los fenómenos oculares asociados a
la vascularización de la retina han permitido identificar dos
fases:

• En la primera, células precursoras de origen mesenqui-
matoso1 entran a la retina a través del nervio óptico.
Estas células son las responsables de la formación de los
vasos retinianos principales. Su crecimiento sigue una
trayectoria centrípeta, es decir, del nervio óptico hacia la
periferia, alcanzando el borde la retina nasal entre la
semana 32 a la 36 de gestación y el borde temporal al
momento del nacimiento.2,3 A esta etapa se le denomina
vasculogénesis.

• En la segunda fase comienza la formación de capilares
a partir de los vasos previamente formados, que se

denomina angiogénesis.2 La cantidad de capilares au-
menta y se forma la vasculatura periférica retiniana.3

Para que se pueda llevar a cabo esta fase es necesaria
la estimulación, proliferación y migración de células
endoteliales, el rompimiento proteolítico de la membrana
basal endotelial, la degradación de la matriz extracelular
adyacente, el reclutamiento de células de soporte (peri-
citos) y, por último, el cierre del circuito vascular.4

La vasculatura retiniana tiene tres características 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 específica del tejido
(nuclear, plexiforme y capa de fibras nerviosas).

2. Las láminas vasculares se encuentran distribuidas de
una manera desigual. Las capas más internas se extien-
den del nervio óptico hasta la ora serrata, mientras que
las más externas apenas llegan hasta la media periferia
de la retina.
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RESUMEN

La angiogénesis patológica retiniana es la causa principal de
pérdida visual en una gran cantidad de enfermedades: degenera-
ción macular relacionada a la edad, retinopatía diabética y retino-
patía del prematuro, en otras. Estas últimas dos son, además,
problemas de salud pública en los países en desarrollo. Estudios
recientes sobre la fisiopatología de estas enfermedades han demos-
trado el papel fundamental que los factores de crecimiento tienen
sobre la angiogénesis. La terapia antiangiogénica ocular nació
como un esfuerzo de inhibir la acción de estos factores sobre la
angiogénesis patológica y preservar la visión. El objetivo de esta
revisión es hacer un recuento de la experiencia en México en
cuanto a esta modalidad terapéutica.
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SUMMARY

Retinal pathological angiogenesis is the leading cause of visual
loss in a wide variety of ocular diseases. Some of the examples
include: Age-related macular degeneration, diabetic retinopathy
and retinopathy associated with prematurity. These last two entities
are, in addition, public health problems in developing countries.
Recent physiopathological studies, have demonstrated that growth
factors play a key role on angiogenesis. Anti-angiogenic therapy
came about as an attempt to inhibit the action of growth factors over
the process of pathological angiogenesis in order to preserve
vision. The objective of this review is to describe Mexico’s experience
using this therapeutic approach.
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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 región foveolar
avascular, cerca de la ora serrata y el área alrededor de
los propios vasos sanguíneos.2

Los factores de crecimiento son sustancias que pro-
mueven la formación de vasos en la retina.2 Al ser secreta-
dos por sus células productoras, tienen una actividad
autocrina, paracrina y endocrina.4 Existen varios identifica-
dos hasta la fecha, algunos de los cuales tienen el papel de
ser reguladores en la vascularización de la retina, tanto en
condiciones normales como patológicas. Unos fomentan la
formación de vasos y otros la inhiben. Entre aquellos que
fomentan la formación de vasos podemos mencionar el
factor de crecimiento fibroblástico ácido y básico, la angio-
genina, el interferón, el factor de necrosis tumoral alfa, el
factor de crecimiento similar a la insulina5 y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas.1,5,6 Los que inhiben la
vascularización son el factor de crecimiento transformador
beta,2 el interferón alfa, la trombospondina, la angiostatina,
la endostatina y el factor derivado del epitelio pigmentado
de la retina.6

Otras moléculas descritas recientemente como proba-
bles protagonistas en la vascularización de la retina son las
integrinas y las proteínas secretadas ácidas de contenido
alto en cisteína, ya que al participar en la modulación de la
interacción entre los vasos sanguíneos y la matriz extrace-
lular podrían influir en los mecanismos de la angiogénesis.2

El factor de crecimiento más 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), glucoproteína 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 Müller).1,7-10 El VEGF estimula
directamente el desarrollo de la vasculatura interna y
externa del ojo,1 además actúa como un factor de per-
meabilidad vascular.4 Sus isoformas con actividad biológi-
ca son la 121, 165, 189 y 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).5,7

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
inflamación, este equilibrio se rompe inclinando la balanza
hacia la formación de vasos anormales.1,4

¿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 sanguíneos. La angiogénesis es la res-
ponsable directa de estos trastornos y, por ende, de la

pérdida visual. Algunos ejemplos importantes de estas pato-
logías son la retinopatía diabética, el edema macular diabé-
tico, la degeneración macular relacionada con la edad, las
alteraciones secundarias a las oclusiones vasculares retinia-
nas y la retinopatía del prematuro, entre otras.11,12

A lo largo de los años, la fotocoagulación de la retina con
láser ha demostrado ser efectiva para disminuir la neovascu-
larización en algunas de estas enfermedades. Sin embargo,
el mecanismo de acción de este tratamiento se basa en la
destrucción intencional del tejido retiniano, por lo que el
tratamiento puede afectar la visión por sí mismo. Es por eso
que el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas es algo
deseable.13,14

Una de las piezas clave en la regulación de la angiogé-
nesis es el VEGF y su actividad biológica. Como ya mencio-
namos, este factor de crecimiento promueve la proliferación
de células endoteliales, aumenta la permeabilidad vascular
y la inflamación ocular.12 La terapia antiangiogénica moderna
se basa en tratar de inhibir la producción o, en su defecto, los
efectos biológicos de todas las moléculas involucradas, en
especial el VEGF.15-17

Actualmente existen opciones de tratamiento que han
demostrado ser seguras y eficaces como terapia antiangio-
génica ocular para el tratamiento de estas enfermeda-
des.18,19 Algunas se encuentran en etapa experimental, pero
se espera tenerlas disponibles en un futuro muy cercano.6

Los mexicanos hemos sido pioneros en este tipo de trata-
mientos. A continuación haremos una revisión de la expe-
riencia en terapia antiangiogénica ocular adquirida en nuestro
país hasta la fecha.

Experiencia en México

Escualamina intravenosa

Demostrada en varios modelos animales, fue el primer
intento de terapia antiangiogénica ocular en nuestro país. La
escualamina es un aminoesterol cuya actividad antiangiogé-
nica se debe a que interrumpe la vía de señalización del
VEGF. Es por eso que se diseñó un estudio prospectivo en
el Departamento de Retina de la Asociación para Evitar la
Ceguera en México (APEC), en conjunto con los departa-
mentos de oftalmología de las universidades de Houston,
Texas y Tulane (New Orleans). Se incluyeron 40 pacientes
con el diagnóstico de neovascularización coroidea secunda-
ria a degeneración macular relacionada con la edad. Las
lesiones se calificaron como clásicas, ocultas y mixtas, de
acuerdo a la clasificación internacional vigente. Se midió
agudeza visual de base y se realizó examen oftalmológico
completo y control fotográfico del polo posterior. Los pacien-
tes fueron asignados de manera aleatoria a recibir una
infusión semanal de lactato de escualamina a dosis de 25 y
50 mg/m2 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 líneas de visión; 29 mantuvieron la misma agudeza
visual registrada durante la visita de base o pérdida menor
a tres líneas de visión durante el periodo de seguimiento. Si
bien no se registró ningún efecto adverso debido al medica-
mento, el tratamiento demostró ser solo efectivo sobre los
vasos recién formados, sin actividad sobre las lesiones
previas en la mayoría de los pacientes. Éste fue el primer
estudio de terapia antiangiogénica intravenosa en pacientes
con degeneración macular relacionada con la edad que se
tiene documentado.20

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 última es
una proteína pleiotrópica que tienen actividad como hormo-
na y citosina. Logra su acción antiangiogénica al bloquear la
proliferación celular inducida por VEGF y estimular la expre-
sión del inhibidor tisular del plasminógeno 1.21,22 Como
antecedente podemos mencionar que en un estudio previo,
elaborado en conjunto entre la APEC y el Instituto de
Neurobiología de la Universidad Nacional Autónoma de
México, se investigó el papel de la PLT-16K en la angiogé-
nesis y vasodilatación de los vasos de retinas de ratas. Se
bloqueó de manera intencional la PLT-16K con ayuda de un
anticuerpo monoclonal, lo cual dio como resultado el aumen-
to en el número de vasos y capilares retinianos de hasta tres
veces su valor normal.21

Basados en esta experiencia, se tomó la decisión de
diseñar un estudio en la APEC, en colaboración con la
doctora Carmen Clapp, del Instituto de Neurología de la
Universidad Nacional Autónoma de México, en el cual se
determinaron los niveles de prolactina en niños con diagnós-
tico de retinopatía del prematuro en estadio V en humor
acuoso, líquido subretiniano y suero, para después ser
comparados con un grupo control de pacientes sanos.23 El
estudio demostró una elevación significativa de los niveles
de prolactina en suero y fluidos oculares de los pacientes con
retinopatía del prematuro. Las concentraciones de prolacti-
na encontradas en humor acuoso correlacionaban de mane-
ra significativa con las halladas en el líquido subretiniano. Al
buscar de manera intencionada el fragmento de PRL-16K,
éste se encontró elevado de manera significativa en el
líquido subretiniano.23 Estas observaciones llevaron a la
doctora Clapp a modificar la nomenclatura de la PRL-16K
agrupándola junto con otras moléculas que de ella se deri-
van, en un nuevo grupo denominado vasoinhibinas.24

En un trabajo más reciente se determinaron los niveles
circulantes de prolactina en pacientes diabéticos (tipo 1 y 2)
y no diabéticos. Se incluyeron 164 pacientes con un rango de
edad de 40 a 70 años. En este grupo se logró identificar
aumento significativo de la prolactina circulante en los pa-
cientes diabéticos, la cual disminuía cuando los pacientes
desarrollaban retinopatía diabética proliferativa. Lo anterior
se debe a que las metaloproteasas intraoculares transfor-
man la prolactina circulante en vasoinhibinas, tratando de
detener la neovascularización.25

Bloqueadores selectivos de VEGF

La identificación y comprensión de los mecanismos más
sobresalientes de la fisiopatología 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 a todas
las isoformas activas de la molécula. Actualmente es un
medicamento aprobado por la Food and Drug Administration
para el tratamiento del cáncer colorrectal metastático.26-31 En
los siguientes párrafos describiremos la experiencia del
Departamento de Retina de la APEC utilizando bevacizumab
en terapia antiangiogénica ocular.

Bevacizumab

Se realizó una revisión de 1765 aplicaciones en un lapso de
dos años para diversas enfermedades retinianas, que fue-
ron tratadas con bevacizumab.32 En cada paciente se valoró
la agudeza visual (cartilla de Snellen y ETDRS) y la presión
arterial sistémica, se realizó examen oftalmológico completo
y de fondo de ojo bajo dilatación pupilar. Además, a cada
paciente se practicó una tomografía óptica coherente, con la
cual se valoró el grosor retiniano promedio en el área
macular usando el protocolo de estrella macular, así como
una angiografía retiniana con fluoresceína y un electrorreti-
nograma multifocal. Todos los pacientes fueron dilatados,
previa información con especial énfasis en los probables
efectos adversos de la administración sistémica del bevaci-
zumab y obtención por escrito del consentimiento informado.
No se administró este medicamento a pacientes con antece-
dentes de enfermedades cardiovasculares, tromboembóli-
cas o 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 vía de administración fue
intravítrea. Todas las dosis fueron aplicadas utilizando el
protocolo estándar de la Academia Americana de Oftalmo-
logía.33 Después de la inyección, a cada paciente se le indicó
antibiótico tópico, cinco veces al día, durante tres días. 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 sabía cuál era la
mejor dosis inicial para el bevacizumab intravítreo. 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.34,35 En México también se comenzó a utilizar una dosis
de 1.25 mg de bevacizumab en los primeros casos, para
posteriormente elevar la dosis a 2.5 mg. La razón para este
cambio fueron las siguientes:

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

b) Los resultados de un estudio multicéntrico denominado
MARINA, el cual también se encontraba evaluando el
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ranibizumab, estableció que la dosis más alta de 0.5 mg fue
superior en efectividad que la dosis de 0.3 mg. Como la
molécula del ranibizumab es un derivado del bevacizumab,
los resultados son comparables. Dado que el bevacizumab
tiene un peso molecular más alto, esto le permitía un
desplazamiento mejor a través de los tejidos oculares.36

En 20 meses de seguimiento se encontró que el número
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
I). La distribución de nuestra población en cuanto a etiología
se encuentra resumida en el cuadro II.

Neovascularización coroidea

Degeneración macular relacionada con la edad

En los últimos 20 meses se realizaron 465 aplicaciones
intravítreas de bevacizumab en pacientes con diagnóstico
de neovascularización coroidea. La agudeza visual mejoró
en un promedio de cuatro líneas de visión (rango de cinco
letras a siete líneas, p=0.002). El promedio del grosor
retiniano antes de la administración del medicamento fue de
368 µm (rango de 157 a 1237 µm). Posterior a la inyección
disminuyó a 274 µm (rango de 150 a 1262 µm). La diferencia
entre ambos valores fue estadísticamente 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, así
como con disminución del grosor retiniano, medido por tomo-
grafía óptica coherente. La administración periódica de
bevacizumab cada seis semanas, al ser comparada con los
resultados de la administración dosis-respuesta, resultó en
mejor control de la neovascularización coroidea, mejor agu-
deza visual y estabilización de la lesión por más tiempo32,37

(Figura 2). Debido a que algunos pacientes requieren múlti-
ples dosis, se planteó la posibilidad de administrar terapias
combinadas como tratamientos más efectivos a largo plazo.

Se realizó un estudio prospectivo en el cual se incluyeron 10
pacientes a los cuales se les aplicó bevacizumab y terapia
fotodinámica con el protocolo estándar y además se les
administró bevacizumab intravítreo 72 horas después. Seis de
estos pacientes mejoraron la agudeza visual, dos se mantuvie-
ron estables durante el seguimiento y dos disminuyeron la
visión. Todos los pacientes presentaron una disminución del
grosor macular por tomografía óptica coherente. Aun cuando
con la angiografía retiniana con fluoresceína no se pudo
identificar cambios en el patrón de fuga entre el antes y el

Cuadro I. Distribución de la población por sexo y promedio de
seguimiento

n  %

Total de aplicaciones 1765 100.0
Masculinos 692 39.3
Femeninos 1073 60.7

Seguimiento promedio (semanas) 24±8

Datos demográficos de los pacientes inyectados con bevacizumab intraví-
treo en un periodo de dos años

Cuadro II. Distribución de la población según la etiología de
la neovascularización

Etiologías Pacientes tratados

Retinopatía diabética proliferativa 1018
Degeneración macular relacionada a la edad 465
Oclusión de vena central de la retina 135
Glaucoma neovascular 42
Adyuvante quirúrgico 35
Neovascularización coroidea 14
Retinopatía del prematuro 13
Neovascularización coroidea miópica 12
Coroidopatía serosa central 11
Telangiectasias yuxtafoveales 11
Neovascularización coroidea uveítis 5
Von Hippel Lindau 2
Enfermedad de Coats 2

Figura 1. Algoritmo de aplicación de bevacizumab para el
tratamiento de la neovascularización coroidea relacionada
con la edad. 1. Agudeza visual. 2. Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study. 3. Angiografía de retina. 4. Tomografía
óptica coherente.
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después del tratamiento, la tomografía óptica coherente sí
pudo identificar una disminución del líquido 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 índice de retratamiento.38

Neovascularización coroidea idiopática

Se elaboró un estudio que incluyó un grupo de 14 ojos con
diagnóstico de membrana neovascular coroidea idiopática.
El promedio de edad fue de 37.6±11.1 años. La ganancia
promedio de agudeza visual fue de cinco líneas de visión. El

Figura 2. A) Ojo derecho que muestra fuga de fluoresceína
en área macular debido a degeneración macular relacionada
a la edad con neovascularización coroidea. B) Mismo ojo dos
semanas posteriores al tratamiento con bevacizumab; des-
apareció la fuga.

Figura 3. A) Ojo derecho de un paciente con retinopatía
diabética proliferativa; se observa fuga de fluoresceína por
neovasos y bloqueos por hemorragias. B) Mismo ojo con
abundantes zonas de cierre capilar. C) Ojo derecho posterior
a tratamiento con bevacizumab, que muestra disminución de
la fuga y mejoramiento del bloqueo por las hemorragias. D)
Mismo ojo posterior al tratamiento en el cual se aprecia
disminución de las áreas de cierre capilar.

grosor macular disminuyó un promedio de 200 µm. Ninguno
de los pacientes requirió retratamiento durante el periodo de
seguimiento a un año; esto indica que los pacientes tenían
un epitelio pigmentado de la retina sano.39

Neovascularización coroidea miópica

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 mejoró cinco líneas de visión. El grosor
macular mejoró de 385.43±125.83 µm a 194.54±54.35 µm
(p=0.001). Estos datos sugieren que el bevacizumab es un
agente potente, útil en el tratamiento de la neovascularización
coroidea relacionada a la miopía alta.32,40

Neovascularización coroidea secundaria a uveítis

Se estudiaron cinco pacientes, de los cuales dos presentaban
neovascularización coroidea secundaria a coroiditis serpingi-
nosa, dos a coroiditis multifocal y un paciente con síndrome de
Vogh-Koyanagi-Harada. Durante el seguimiento a seis meses,
se observó mejoría de la agudeza visual sin reactivación de la
entidad clínica de origen. Todos los casos fueron tratados con
solo una dosis de bevacizumab (2.5 mg) y no presentaron
ninguna complicación ni necesitaron retratamiento.41

Retinopatía diabética

La retinopatía diabética y la retinopatía diabética no prolifera-
tiva severa sin adecuado control metabólico, son indicaciones
de panfotocoagulación retiniana. Dentro de este grupo de
pacientes se incluyeron a aquellos con diagnóstico de retinopa-
tía diabética, edema macular diabético o con retinopatía diabé-
tica que no respondieron al tratamiento convencional con láser.
En todos los casos tratados con bevacizumab se observó
regresión de los neovasos y disminución del edema macular.
Sin embargo, algunos pacientes presentaron recurrencia entre
la sexta y décima semana de seguimiento32,42,43 (Figura 3).

Panfotocoagulación vs. bevacizumab

Se realizó un estudio paralelo, el cual incluyó 10 pacientes
(cinco con retinopatía diabética y cinco con retinopatía diabé-
tica no proliferativa). A todos se les trató un ojo con panfoto-
coagulación y el contralateral mediante aplicación intravítrea
de bevacizumab. Los resultados fueron que la agudeza visual
empeoró en tres de los ojos tratados con láser, aunada a
incremento del grosor retiniano. De los ojos tratados con
bevacizumab, solo en uno disminuyó la visión. Ningún de los
ojos tratados con bevacizumab mostró aumento en el grosor
macular. Se tomaron electrorretinogramas a todos los ojos,
de los cuales ocho ojos tratados con láser tuvieron disminu-
ción de la onda b. Los ojos tratados con bevacizumab no
mostraron cambios en el electrorretinograma. Dos ojos trata-
dos con láser desarrollaron edema macular quístico y uno
más, hemorragia vítrea. Después de seis meses de segui-
miento podemos concluir que el tratamiento con bevacizumab
intravítreo fue igual de efectivo para controlar la neovascula-
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rización y el edema macular que la panfotocoagulación.
Actualmente el Departamento de Retina de la APEC reco-
mienda la terapia combinada de láser y bevacizumab.44

Coadyuvante quirúrgico

Las complicaciones posoperatorias más frecuentes de la
vitrectomía en un paciente con retinopatía diabética son
glaucoma neovascular, los resangrados posquirúrgicos y el
edema macular clínicamente significativo. Estos últimos se
generan porque los niveles de VEGF en la cavidad vítrea
después de la cirugía son esencialmente los mismos que
antes de la cirugía. Tomando este antecedente, se elaboró un
estudio que incluyó 35 pacientes programados para cirugía,
a los cuales se les administró bevacizumab intravítreo como
coadyuvante previo a la cirugía. De estos 35 pacientes, 19
tenían neovascularización primaria del iris. En todos los
pacientes mejoró la agudeza visual, ninguno desarrolló glau-
coma neovascular y solo cuatro pacientes presentaron resan-
grado. Como conclusiones de este estudio debemos resaltar
que el bevacizumab intravítreo redujo la incidencia de edema
macular clínicamente significativo, la frecuencia de resangra-
dos y facilitó el pelamiento de las membranas durante la
cirugía. El Departamento de Retina de la APEC actualmente
recomienda su empleo dos semanas antes de la cirugía.

Glaucoma neovascular

Es una de las complicaciones con mayor repercusión en la
agudeza visual de los pacientes con retinopatía diabética y
con oclusión de la vena central de la retina. Debido a la
importancia y frecuencia de la patología, se diseñó un estudio
que comprendía tres diferentes grupos de pacientes:

• Grupo A, ocho pacientes que presentaban solo neovas-
cularización del segmento anterior.

• Grupo B, 22 pacientes con neovascularización del seg-
mento anterior asociada a hipertensión ocular y ángulo
camerular abierto.

• Grupo C, 12 pacientes con neovascularización del seg-
mento anterior, hipertensión ocular y ángulo cerrado.

A todos los se les administró una dosis de 2.5 mg de
bevacizumab intravítreo. Los resultados fueron los siguien-
tes: 72 horas posteriores a la administración del medicamento
se observó resolución completa de la neovascularización del
segmento anterior. Los pacientes del grupo A y B registraron
presiones intraoculares menores a las observadas durante su
visita de base. Los pacientes del grupo C presentaron menos
complicaciones intraoperatorias. En conclusión, podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular en pacientes con
glaucoma neovascular mejora la presión intraocular y los
resultados quirúrgicos de estos pacientes.

Oclusión de vena central de la retina

La causa más frecuente de disminución de la visión en la
oclusión de la vena central de la retina y en las oclusiones de
rama es el edema macular. En algunos casos, la hemorragia

intrarretiniana demora la instalación del tratamiento adecua-
do con láser. Debido a esto se elaboró un estudio en el cual
a estos pacientes se les trató con bevacizumab intravítreo.
Todos los pacientes tratados con esta modalidad mejoraron
tanto la visión como el grosor macular promedio, medido por
tomografía óptica coherente. A las seis semanas de segui-
miento, la ganancia subjetiva de visión correlacionó de
manera positiva con la disminución del grosor macular.
Actualmente la recomendación de tratamiento del departa-
mento consiste en una dosis de bevacizumab cada cuatro
semanas por tres ocasiones. Con este esquema se obtiene
una estabilización de la oclusión 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 según la evolución
particular de cada paciente.45

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 intravítreo. En estos pacientes se observó disminu-
ción del edema (el cual desapareció de manera completa a
las seis semanas de seguimiento) y aumento de la agudeza
visual posterior al tratamiento. Como conclusión podemos
afirmar que la terapia antiangiogénica ocular puede ser útil
como coadyuvante en este tipo de padecimientos.46,47

Coroidopatía serosa central

Se reclutó a 11 pacientes con diagnóstico de coroidopatía
serosa central (cuatro con cuadro agudo y siete con recu-
rrente). Después del tratamiento con bevacizumab intraví-
treo, todos los pacientes con cuadro agudo mejoraron la
agudeza visual, el patrón de fuga en la angiografía retiniana
con fluoresceína y el grosor macular promedio medido por
tomografía óptica coherente. Sin embargo, la mejoría de
estos pacientes es controversial ya que es muy difícil 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 mejoró notablemente
el patrón de fuga por angiografía retiniana con fluoresceína
y el grosor macular. No obstante, la mejoría de la agudeza
visual fue mínima, lo cual puede explicarse por la atrofia del
epitelio pigmentado antes del tratamiento.32

Telangiectasias yuxtafoveales retinianas

Un grupo de 11 pacientes con telangiectasias yuxtafoveales
retinianas (cinco con secundarias [80%] y seis con idiopáti-
cas [83.3%]) fueron tratados con 2.5 mg de bevacizumab
intravítreo. El resultado fue disminución del grosor retiniano



Quiroz-Mercado y cols.

251Gac Méd Méx Vol. 144 No. 3, 2008

en la mayoría, sin embargo, la agudeza visual en el grupo de
las idiopáticas se deterioró al tercer mes de seguimiento. Los
hallazgos en la angiografía retiniana con fluoresceína mos-
traban mejoría en el patrón de fuga, sin embargo, estos
cambios no pudieron asegurar una resolución completa de
la fuga vascular perifoveal.48

Retinopatía del prematuro

Esta enfermedad es la causa número uno de niños ciegos en
América Latina. Debido a ello se diseñó un protocolo de
tratamiento, el cual empleaba una dosis de 1.25 mg en 0.5
ml de bevacizumab, el cual sería administrado de manera
intravítrea. Todos los pacientes incluidos presentaban
neovascularización activa, vasos anormales y vasculatura
fetal persistente (Figura 4). Los pacientes se dividieron en
tres grupos:

• Grupo I, con retinopatía del prematuro en estadio IVa o
IVb (desprendimiento de retina con involucro del área
macular o sin involucro).

• Grupo II, pacientes difíciles de tratar debido a una
visualización de la retina.

• Grupo III, pacientes que presentaron enfermedad um-
bral o preumbral de rápida progresión o alto riesgo.

Entre los tres grupos se incluyeron 13 pacientes (18
ojos), con edad promedio de 4±3 meses. La regresión de los
vasos se observó en 17 ojos. Un paciente en estadio IVa
desarrolló desprendimiento de retina espontáneo después
de la primera dosis de bevacizumab. Los hallazgos principa-
les fueron que el medicamento inhibía de manera efectiva la

neovascularización, permitiendo la desaparición de la línea
de demarcación. El medicamento no alteró la vasculariza-
ción normal posterior de la retina. Ésta se realizó 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 reducción de la misma, así como aumento de
la magnitud de la midriasis durante la exploración. Todos los
procedimientos se realizaron bajo sedación con midazolam,
fuera de la sala de operaciones, sin complicación algu-
na.32,42,49-53

Otras aplicaciones del bevacizumab

Hemos usado el bevacizumab de manera exitosa en modelos
de neovascularización corneal en animales en los cuales
inyectamos 0.75 mg de bevacizumab directamente al estroma
cornal. Los modelos se siguieron mediante observación clínica,
angiografía retiniana con fluoresceína e histopatología. En ellos
se observó disminución de la neovascularización.

Con este antecedente se estudió un grupo de 18 ojos de
17 pacientes, los cuales presentaron neovasos en la córnea.
A este grupo se le inyectó 2.5 mg de bevacizumab de manera
subconjuntival. Si bien se observó disminución de los vasos
corneales, éstos nunca desaparecieron por completo.

Complicaciones

Hasta la fecha de elaboración de este manuscrito se han
aplicado 1765 inyecciones para diversas enfermedades
retinianas. Se tuvieron solo dos tipos de complicaciones, que
pueden clasificarse asociadas al fármaco y asociadas a la
técnica de aplicación. La complicación asociada al fármaco
fue el empeoramiento del desprendimiento de retina traccio-
nal observado en cuatro ojos de pacientes con retinopatía
diabética. Pensamos que la razón de estas complicaciones
fue el desarrollo de fibrosis, que ocasionó la progresión de la
tracción vitreorretiniana, secundaria a la aplicación del me-
dicamento. Las complicaciones debidas a la técnica fueron
una endoftalmitis, una hemorragia vítrea y un desprendi-
miento de retina reumatógeno. No se observó ningún caso
de uveítis anterior, desarrollo de cataratas o elevación de la
presión intraocular o arterial.

¿Hacia dónde vamos?

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

• Pegaptanib (Macugen, Eyetech, Pharmaceuticals/Pfi-
ser): Se trata de un aptámero de ARN, dirigido específi-
camente contra la isoforma 165 del VEGF. Es el primer
aptámero aprobado para su uso en humanos por la Food

Figura 4: 1) Paciente en el grupo 1 de ROP. Foto inicial que
muestra desprendimiento de retina temporal y neovasculari-
zación activa. 2) Una semana después del tratamiento con
bevacizumab se observa regresión de la neovascularización
y desprendimiento de retina persistente. 3) En la cuarta
semana se evidencia una moderada fibrosis. 4) Al final del
seguimiento se aprecia reaplicación de la retina sin neovas-
cularización.
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and Drug Administration para el tratamiento de todas las
formas de degeneración macular relacionada con la edad,
así como para el tratamiento del edema macular.6,54

• 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-
cularización coroidea secundaria a la degeneración
macular relacionada con la edad y para el edema macular.
Se encuentra aprobado para su uso clínico desde junio
de 2006.6,55

• 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
humano y 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 circulación sistémica como en los
tejidos. En múltiples modelos animales este medicamen-
to ha demostrado ser efectivo para combatir la neovas-
cularización coroidea, sin embargo, su uso clínico aún no
se aprueba.6,56

• Ruboxistaurina (Eli, Lilly): Se trata de un inhibidor selec-
tivo de la proteincinasa C beta, la cual se encuentra
activa durante el daño 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.57

• SIRNA-027 (Sirna Therapeutics): ARN corto diseñado
para disminuir la expresión de VEGFR1. En estudios
preclínicos ha demostrado ser efectivo para reducir la
angiogénesis patológica. En estos momentos se en-
cuentra en una etapa experimental fase 1.6,58

• PCK412 (Novartis Pharma): Se trata de una molécula
inhibidora de bajo peso molecular, la cual se une a la
parte activa del receptor VEGFR1. Esta unión inhibe la
actividad del receptor de tirosinas, lo que impide la
fosforilación del receptor y el paro de la vía de transduc-
ción de señales. Las complicaciones de su empleo es su
baja especificidad, ya que es capaz de inhibir cualquier
tirosinasa.6,59

Como podemos ver, la experiencia en México en terapia
antiangiogénica ocular ha sido extensa. El Departamento de
Retina de la Asociación para Evitar la Ceguera en México
comenzó a aplicar bevacizumab desde septiembre de 2005.
Desde entonces, la evolución 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 clínico en el campo de la oftalmología.
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 retinopatía diabé-
tica y retinopatía del prematuro, ya que es un medicamento
barato, accesible y con una curva pequeña de aprendizaje. Es

una opción viable para hospitales en donde la tecnología láser
o la crioterapia no se encuentran disponibles.
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