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RESUMEN

Angiogénesis es la formacion de nuevos vasos sanguineos a partir de vasos preexistentes. El principal regulador de la
formacién de estos nuevos vasos es el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF). Bevacizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado que se une a VEGF, inhibiendo el proceso de angiogénesis. Esta revision tiene como finalidad
exponer algunos aspectos farmacocinéticos de bevacizumab.
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ABSTRACT

Angiogenesis is a process that involves the growth of new blood vessels from pre-existing vasculature. Vascular endothelial
growth factor (VEGF) is the key signal used to promote growth of blood vessels. Bevacizumab is a humanized monoclonal
antibody that inhibits the angiogenesis process. This review has the purpose to expose some pharmaceutical aspects of

bevacizumab.
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INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer
causa siete millones de muertes al ano en el mundo.’

Cancer es un término que se usa para enfermedades en
donde las células anormales se dividen sin control y
pueden invadir otros tejidos. Las células cancerosas pue-
den diseminarse a otras partes del cuerpo por el sistema
sanguineo y por el sistema linfatico.

La angiogénesis es el proceso de formacién de nuevos
vasos a partir de vasos preexistentes. Mediante este impor-
tante proceso los vasos son capaces de acomodar su cre-
cimiento al del organismo y aportar sangre a tejidos que
quedan ocasionalmente desprovistos de aporte sanguineo.
No obstante, la angiogénesis también puede estar implicada
en procesos patolégicos. Al igual que los tejidos sanos, los
tumores s6lidos dependen de una extensa red de vasos san-
guineos para crecer y sobrevivir. Ademads, la capacidad de
un tumor para producir metastasis depende del desarrollo
de su propio aporte sanguineo. Por ello, la angiogénesis
patoldgica es esencial para la progresion maligna de los
tumores s6lidos.?
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Una estrategia potencial para luchar contra el cancer
puede ser la de inhibir la angiogénesis, evitando el creci-
miento y la diseminacion del tumor. En la actualidad son
varios los farmacos que se utilizan con este fin.

El exceso de crecimiento angiogénico esta detras
de patologias como la retinopatia diabética, la pso-
riasis o la artritis reumatoide. En otros casos el
estimulo de la angiogénesis resultaria deseable, como
sucede en procesos de cicatrizacién o en la isquemia,
cuyos efectos pueden atenuarse promoviendo el
crecimiento vascular.

Dada la importancia clinica de la angiogénesis, es
evidente que el conocimiento de los mecanismos que la
regulan resulta del mayor interés.

Dada su importancia fisiol6gica, la angiogénesis es un
proceso finamente regulado por un equilibro entre senales
y factores promotores e inhibidores. La angiogénesis fisio-
[6gica suele iniciarse debido a la hipoxia del tejido. En las
células hipoxicas se produce una estabilizacién de la pro-
tefna HIF 1alfa (factor inducible por hipoxia) que en condi-
ciones normales es degradada rapidamente. HIF 1alfa se
asocia con otros cofactores actuando como un complejo
que activa la transcripcion de multiples genes, entre ellos,
el que codifica el factor de crecimiento de endotelio vascu-
lar (VEGF). Este factor angiogénico promueve la activacion
del endotelio de los vasos cercanos. De forma sucesiva,
las células endoteliales activadas degradan la ldamina
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basal y la matriz extracelular subyacente, proliferan y
migran en direccion al estimulo angiogénico. Posterior-
mente las células endoteliales se reorganizan en tibulos,
reconstituyen la lamina basal, reclutan células peri-
vasculares y forman nuevos vasos que restablecen el
suministro de oxigeno? (Figura 1).

Todas las etapas de la angiogénesis estan controladas
por un gran nimero de moléculas® (Figura 2).

Pequeno tumor localizado

Angiogénesis

Tumor que puede crecer y expanderse

Figura 1. La angiogénesis tumoral es la proliferacion de un
grupo de vasos sanguineos que penetran en el interior del
tumor, aportandole oxigeno y nutrientes. El proceso de la
angiogénesis estd regulado por moléculas activadoras e
inhibidoras.?
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En 2004, la aprobacion de bevacizumab en los Estados
Unidos por la Food and Drug Administration (FDA) se aplico
para el tratamiento del cancer metastasico colorrectal; des-
de esa fecha recibi6 la aprobacion de la FDA para el trata-
miento de otros tumores s6lidos como el carcinoma me-
tastasico de células renales, cancer metastasico de pulmon
y glioblastoma progresivo.

Los ensayos clinicos estan en curso para evaluar su uso
en otros tumores, incluyendo cancer de pancreas y cancer
de ovario avanzado.

Mecanismo de
accion de bevacizumab

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que se une al factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), factor clave de la vasculogénesis y la an-
giogénesis, inhibiendo asf la unién de éste a sus receptores
Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2), situados en la superfi-
cie de las células endoteliales. La neutralizacién de la ac-
tividad biolégica del VEGF produce una regresién de la
vascularizacion de los tumores, normaliza la vasculatura
residual del tumor e inhibe la neovascularizacion tumoral,
inhibiendo asi el crecimiento del tumor (Figura 3).

DESARROLLO

El bevacizumab fue aceptado en Estados Unidos desde
2004, y en 2005 por la Agencia Europea de Medicamen-
tos. La buena tolerancia indica que tiene actividad positiva
en el tratamiento de cancer de células renales, cancer de
pancreas y cancer de mama metastasico. Existen estudios
en donde el aumento de la expresién de VEGF es significa-
tivo, como en el cancer de préstata y el cancer de ovario,
por lo que se siguiere que puede ser eficaz en cancer no
solido como neoplasias hematolégicas, como la leucemia
y el linfoma no Hodgkin, pero atn se investiga el potencial
de estas nuevas terapias antiangiogénicas.

Cabe sefialar que la aplicacién del antiangiogénico (anti
VEGF) siempre va acompanado de otra terapia de eleccion
como es la aplicacién de antineoplasicos o antiinfla-
matorios.

La mayoria de los articulos relacionados a estudios de
bevacizumab describen enfermedades de degeneracion
macular, esto debido a que VEGF fue descubierto por pri-
mera vez como un mediador fundamental de la angiogéne-
sis en retina patolégica y la terapia anti-VEGF efectiva para
la degeneracion macular himeda, siendo una de las causas
fundamentales de ceguera en los ancianos.

La administracién de bevacizumab puede ser por via
topica, intracameral o intravitrea para el tratamiento de la
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Figura 2. Mecanismo de sefializacion de VEGF (factor de crecimiento del endotelio vascular).™

neovascularizacién ocular. La consecuencia del aumento Bevacizumab entra generalmente a la circulacion y se
de células endoteliales corneales es una transparencia queda alli durante semanas o meses. También llega al ojo,
corneal y subsecuentemente la ceguera. pero en concentraciones potencialmente terapéuticas.

La aplicacién de bevacizumab intravitreo es un tema  En pacientes con retinopatia diabética las concentraciones
muy estudiado, en donde diversos autores buscan ensayos  de bevacizumab intravitreo reducen los niveles séricos de
clinicos para la introduccién de farmacos de uso clinico. ~ VEGF en adultos. La inyeccion intravitrea de bevacizumab
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Figura 3. Mecanismo de accion
de bevacizumab.

puede conducir a una disminucion de las concentraciones
intraoculares y sistémicas de VEGF, lo que sugiere que su
efecto potencialmente es local; con ayuda de un biomarca-
dor inflamatorio (apelina) se realiza un estudio en donde
se concluye que la apelina puede asociarse con el desarrollo
de membranas epirretinianas en la retinopatia diabética
proliferativa y no se correlaciona directamente con VEGF .2

La aplicacién de bevacizumab intravitreal en pacientes
prematuros con retinopatia incrementa a pesar de la falta
de estudios sobre la seguridad, la farmacocinética y la do-
sis en estos individuos. La absorcién sistémica se ha consi-
derado insignificante. La inyeccion intravitrea de bevacizu-
mab entra en la circulacién general, suprime los niveles
plasmaticos de VEGF y permanece en la sangre por mas de
ocho semanas en los primates. Los posibles efectos adver-
sos sobre el desarrollo de VEGF siguen inconclusos hasta
el diade hoy.*

El VEGF es critico para el crecimiento y el desarrollo de
los 6rganos vitales como los rifiones, los pulmones vy el
cerebro durante el tercer trimestre de gestacion. Después
de las debidas investigaciones de los efectos sistémicos, la
farmacocinética y la dosis, anti-VEGF podria ser una opor-
tunidad para la retinopatia del prematuro grave.

En el feto el VEGF se expresa en la mayoria de los teji-
dos. En la angiogénesis normal, la actividad del VEGF a
menudo representa un paso limitante. En un estudio, la
mediana de las concentraciones plasmaticas de VEGF en
los bebés prematuros mostré una gran variacion, pero sin
diferencias significativas entre nifos con y sin retinopatia,

76

del prematuro a las 32 semanas de edad (mediana 0.658
ng/mL, rango de 0.049-2.152 y la mediana de 0,904, rango
de 0.142-2.349, respectivamente) y a las 36 semanas de
gestacion (mediana de 0.437, rango de 0.089-2.367 y 0.344,
rango de 0.066-1.334 ng/mL, respectivamente).’ En el ri-
fnéon humano, el VEGF es altamente expresado durante el
desarrollo glomerular en fetos; en el adulto es responsable
de la glomerulogénesis normal y el control de la permeabi-
lidad vascular.

En los adultos con retinopatia diabética proliferativa
(RDP), los pacientes tratados mediante la inyeccion intra-
vitrea de 1.25 mg de bevacizumab en un ojo antes de la
vitrectomia tuvieron una disminucién significativa de los
niveles séricos de VEGF siete dias después del tratamien-
to.*En otro estudio de adultos con RDP, diferentes dosis de
bevacizumab intravitreo fue inyectado (0.0062, 0.0125,
0.062, 0.125, 0.625 y 1.25 mg), y los efectos biolégicos
consistentes se observaron en todas las dosis.® No se en-
contraron estudios de bevacizumab o su efecto sobre el
VEGF en suero o plasma en los recién nacidos prematuros
o en animales inmaduros, excepto el de las crias de cone-
jo, por Wu y cols.”

Los neonatos en tratamiento anti-VEGF pueden tener
la capacidad de reducir sus reservas aiin més. Estos efec-
tos pueden no ser evidentes, sino hasta décadas después
del tratamiento. Los experimentos de investigacion basi-
ca en animales estan obligados a evaluar su seguridad
para revelar los efectos adversos potenciales del medica-
mento.?
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En ensayos clinicos fase Il, la aplicacion de bevacizu-
mab mas el tratamiento habitual de quimioterapia (doce-
taxel), es aplicado en pacientes humanos con cancer
metastasico de préstata con niveles de PSA elevado,
concluyendo que la aplicacién del antiangiogénico dismi-
nuye los niveles de PSA, y no se encuentran efectos farma-
cocinéticos al combinar la terapia antineoplasica.’

La farmacocinética de bevacizumab después de una in-
yeccion intracameral no es muy conocida. La administra-
cion por esta via puede ser metabolizada mas rapido en la
camara anterior en comparacioén con una inyeccion intravi-
trea y, por lo tanto, puede ser menos citotoxica para el
endotelio corneal.

El estudio de Raluca y cols. concluyé en que no existe
toxicidad de bevacizumab a diferentes dosis en células de
cornea; lacomparacioén de la aplicacion por via intravitrea
e intracameral tienen el mismo efecto en la regresion de la
vascularizacién del iris, por lo tanto, es igualmente eficaz
en las dos tipos de administracion.

La administracion intracameral de bevacizumab neutra-
liza a VEGF de las células endoteliales corneales.

La enfermedad mas estudiada respecto a bezacizumab es
el cancer colorrectal, pero no todos los pacientes diagnosti-
cados con cancer colorrectal metastatico se benefician del
tratamiento con el anticuerpo anti-VEGF. Actualmente no
existen marcadores biolégicos disponibles para la predic-
cion de la eficacia de las terapias antiangiogénicas.

Ferraray cols. sugirieron, previo a sus estudios de inves-
tigacion, que el bevacizumab en combinacion con la qui-
mioterapia intravenosa se debe considerar como una nueva
opcién estandar para el tratamiento del cancer colorrectal
metastasico de primera linea.

Los datos preliminares de un estudio de fase lll indican
que bevacizumab confiere una ventaja de supervivencia para
pacientes con cancer colorrectal metastasico, incluso como
segundo tratamiento de linea, en combinacién con la qui-
mioterapia FOLFOX4 (5-fluorouracilo, leucovorinay oxi-
platino) relativo a la quimioterapia sola. El papel de beva-
cizumab en otros tipos de tumores esta actualmente bajo
investigacion; patologias como cancer de pulmén y cancer
de mama metastasico se estudian en ensayos clinicos de
fase lll. Un ensayo de fase Il de cancer de mama metasté-
sico demostré que anadir bevacizumab a la quimioterapia
de capecitabina no mejoré la progresién del tumor. Sin
embargo, un andlisis provisional de un estudio de fase Ill
con cancer de mama metastasico no tratado, donde se aplicé
bevacizumab en combinacion con la quimioterapia pacli-
taxel, demostré eficacia en la progresién de la enfermedad,
en comparacion con la quimioterapia sin bevacizumab. ™

Hipotéticamente, la hipertensién podria ser un predic-
tor, como la inhibicién de la via de senalizacion VEGF,
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eliminando la senal de supervivencia de las células en-
doteliales que conduce a la apoptosis. También reduce
la cantidad de células endoteliales derivadas de 6xido
nitrico, causando la constriccion del musculo liso
vascular, el aumento de la resistencia vasculary la
presion arterial elevada.™

Recientemente, el bevacizumab, asociado alaHTA, se
ha sugerido para predecir la eficacia del tratamiento en
pacientes con metastasis de cancer de células renales trata-
dos con bevacizumab como agente Gnico o sunitinib.

Osterlund y cols. estudiaron un total de 101 pacientes
con cancer colorrectal metastasico tratados con quimiote-
rapia estandar en combinacién con bevacizumab en dosis
de 2.5 mgkg™ por semana. Al medir la presién arterial
concluyeron que 56% de los pacientes presentaron hiper-
tensién grado 1y 44% se mantuvo normotenso cuando
fueron tratados con quimioterapia y bevacizumab, respec-
tivamente.

La hipertension puede predecir el resultado de la qui-
mioterapia con bevacizumab en cancer colorrectal metas-
tasico, pero finalmente se sugiere el analisis farmacociné-
tico, y debe ser confirmada mediante estudios
prospectivos.'?

La mas reciente publicacién relata dos casos clinicos
con cancer de ovario recurrente estadio IlIA; se les admi-
nistr6 bevacizumab, junto con su tratamiento habitual a
los ocho dias después de la quinta dosis, presentaron sin-
tomas muy similares a la preeclampsia.

La dosis administrada fue téxica, provocando interfe-
rencia de la seiializacion VEGF, pero induciendo el sindro-
me de preeclampsia. El autor concluyo que la sefalizacién
de VEGF es central en la patogénesis de la preeclampsia, y
ofrece un potencial biomarcador para la prediccion, pre-
vencion y tratamiento de este trastorno peligroso.'?

La evidencia de que las terapias antiangiogénicas ex-
tienden la supervivencia de los pacientes de canceres avan-
zados ha impulsado el interés en el desarrollo clinico de
nuevos inhibidores de la angiogénesis. Hoy en dia, el
desarrollo clinico de las terapias antiangiogénicas es
imparable, no sélo en oncologia, sino también en oftal-
mologia, dermatologia, etc., para el tratamiento de un
numero creciente de otras enfermedades dependientes
de angiogénesis.

Hay diferentes estrategias terapéuticas para la intervencion
terapéutica de la angiogénesis, basadas en la modulacién de
los diferentes pasos del proceso. Dado el relevante papel del
VEGF en el control de la angiogénesis, buena parte de las
terapias antiangiogénicas de mayor éxito en la clinica tienen
como diana la inhibicion de dicho factor o de sus receptores.

La accion de bevacizumab requiere de una concentra-
cion adecuada en el medio que bana el érgano diana; la
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intensidad y duracién del efecto se relaciona con el tiempo
entre el aumento y la disminucién en la concentracién en
tejido diana.

Para la administracion de bevacizumab se deben con-
siderar factores determinantes como el flujo regional,
velocidad de administracion, factores galénicos, factores
quimicos y factores individuales, como es el estado
patolégico.

CONCLUSION

El estudio de la angiogénesis como nueva terapia en el
tratamiento de tumores crece cada vez mas; el numero de
publicaciones relacionadas con este tema se increment6
en los dltimos diez aios.
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