Rev. OFIL-ILAPHAR 2021, 31;1:117-118 / CARTAS AL DIRECTOR / 117

Bevacizumab colirio en el tratamiento
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La neovascularizacion corneal (NC) produce una pérdida de
transparencia y supone ademas un factor de riesgo para el re-
chazo de trasplante de cérnea. Existe una gran variedad de tras-
tornos que pueden inducir la NC, tales como enfermedades
inflamatorias, infecciosas, degenerativas y traumaticas'. El factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteina que inter-
viene en la cascada angiogénica, es un elemento clave en el
desarrollo de la NC. Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado que al unirse competitivamente al
VEGF actuia a distintos niveles de la angiogéniesis?. Se ha de-
mostrado que la inhibicion del VEGF reduce la NC en iris y co-
roide mejorando la funcion visual al disminuir las consecuencias
clinicas de la NC (el edemay la opacidad)?. El tratamiento de la
NC depende en gran medida de su etiologfa. Diversas opciones
terapéuticas han sido estudiadas para el tratamiento de la NC.
Sin embargo, ninguna dispone de indicacion autorizada en
ficha técnica y en la actualidad no existe un consenso sobre
cudl es el tratamiento més efectivo. Se han utilizado tratamien-
tos topicos o de administracion subconjuntival con corticoides,
AINEs, doxiciclina y ciclosporina, otros farmacos antiangiogé-
nicos (ranibizumab y aflibercept) y terapias dirigidas como pa-
zopanib. La mayoria han presentado resultados de eficacia
variables o importantes efectos adversos. Otros métodos dis-
ponibles como la terapia laser (fotocoagulacion directa o terapia
fotodindmica) y diatermia con aguja fina han tenido un éxito
mas limitado debido al dafio térmico corneal asociado?. Por otra
parte, nuevas moléculas anti-angiogénicas dirigidas a las vias
intracelulares de angiogénesis (SIRNA, oligonucleétidos antisen-
tido) proporcionan una alternativa prometedora, aunque de
momento se encuentran en fase de estudio. Pese a que diversos
estudios avalan el uso off-label de bevacizumab en NC, existen
pocas referencias sobre su administracion tépica en forma de
colirio y se desconoce su efectividad y seguridad a largo plazo.
A continuacién describimos el caso de una paciente con
NC en tratamiento prolongado con bevacizumab colirio for-
mulado en nuestro hospital a una concentracién de 5 mg/ml.

Mujer de 66 anos diagnosticada de Ulcera de Mooren y
queratopatia marginal peltcida en ambos ojos con impor-
tante NC asociada. Tras valorar la situacion clinica de la pa-
ciente y las opciones terapéuticas disponibles, el Servicio de
Oftalmologia solicité la utilizacién de bevacizumab colirio.
Tras su aprobacién como uso off-label, desde el Servicio de
Farmacia se elaboré como férmula magistral un colirio de
bevacizumab al 0,5% (5 mg/ml) basandonos en los datos
aportados en varios estudios>¢. Para la elaboracion de un
colirio de 5 ml se tomd 1 ml del vial comercial (Avastin® 25
mag/ml) y se completd con 4 ml de suero fisiolégico. Se re-
envasé en 14 jeringas de 1 ml con 0,3 ml. Se le asigné una
caducidad de 24 h en nevera y 14 dias en congelador. La
preparacion se realizé en cabina de flujo laminar horizontal
y siguiendo las normas de la Gufa de Buenas Practicas de
preparacion de medicamentos en servicios de farmacia hos-
pitalaria’. Al inicio del tratamiento, desde el Servicio de Far-
macia se proporciond a la paciente informacién verbal y
escrita acerca de la conservacién y modo de administracion.
La efectividad y seguridad fue valorada clinicamente me-
diante biomicroscopia y medicién de la agudeza visual® cada
3 meses durante el primer afo y espaciando las sucesivas
revisiones cada 6 o 12 meses.

La paciente, que no habia sido tratada previamente, ini-
cio el tratamiento con bevacizumab colirio 5 mg/ml en sep-
tiembre de 2009 con una pauta de 1 gota 3 veces al dia.
Durante el periodo de seguimiento la paciente ha mante-
nido esta posologfa, demostrando una buena adherencia y
sin recibir tratamientos concomitantes. A los tres meses del
inicio ya mostrd una gran mejorfa clinica, la vascularizacion
corneal se redujo notablemente y desaparecieron otros sin-
tomas asociados a su patologia como la irritacion ocular.
Tras 8 anos de tratamiento con el colirio de bevacizumab,
se registré una respuesta completa al tratamiento, presen-
tando en la actualidad una cérnea transparente y avascular.
La formula ha sido bien tolerada sin registrarse efectos ad-
versos locales ni sistémicos.
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En la actualidad, la bibliografia disponible avala el uso
off-label de bevacizumab para la NC. Sin embargo, los es-
tudios publicados son en su mayorfa pequefas series de
€asos que muestran una respuesta parcial al tratamiento.
La efectividad tan variable demostrada por bevacizumab en
los diferentes estudios parece relacionarse con el tipo de
etiologia de nuevos vasos, las distintas vias de administra-
cién (topica o subconjuntival), dosis (entre 5-25 mg/mL), du-
racion del tratamiento (entre 0,5-12 meses) y las diversas
formas de medir los resultados que utilizan los diferentes
autores34. Ademas, el periodo de seguimiento de los pa-
cientes tratados con bevacizumab colirio en la literatura dis-
ponible es limitado, desconociéndose su efectividad y
seguridad a largo plazo.

En nuestro caso, bevacizumab colirio utilizado a una
baja concentracion (5 mg/ml), ha demostrado ser efectivo
y seguro tras 8 afios de tratamiento consiguiendo la regre-
sion completa de la NC de nuestra paciente. Se trata del
primer caso en el que reportamos la efectividad y seguridad
de esta formula a tan largo plazo®. Ante estos resultados,
consideramos que bevacizumab colirio podria ser una alter-
nativa efectiva y segura para el tratamiento a largo plazo
de la NC. No obstante, siguen siendo necesarios estudios
adicionales prospectivos y controlados con mayor nimero
de pacientes que ayuden a establecer un régimen terapéu-
tico 6ptimo y que permitan ademas identificar la posibilidad
de reducir dosis o suspender el tratamiento como medida
de eficiencia y de seguridad.
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