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Señor Director:
La neovascularización corneal (NC) produce una pérdida de
transparencia y supone además un factor de riesgo para el re-
chazo de trasplante de córnea. Existe una gran variedad de tras-
tornos que pueden inducir la NC, tales como enfermedades
inflamatorias, infecciosas, degenerativas y traumáticas1. El factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF), proteína 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 actúa a distintos niveles de la angiogéniesis2. Se ha de-
mostrado que la inhibición del VEGF reduce la NC en iris y co-
roide mejorando la función visual al disminuir las consecuencias
clínicas de la NC (el edema y la opacidad)3. El tratamiento de la
NC depende en gran medida de su etiología. Diversas opciones
terapéuticas han sido estudiadas para el tratamiento de la NC.
Sin embargo, ninguna dispone de indicación autorizada en
ficha técnica y en la actualidad no existe un consenso sobre
cuál es el tratamiento más efectivo. Se han utilizado tratamien-
tos tópicos o de administración subconjuntival con corticoides,
AINEs, doxiciclina y ciclosporina, otros fármacos antiangiogé-
nicos (ranibizumab y aflibercept) y terapias dirigidas como pa-
zopanib. La mayoría han presentado resultados de eficacia
variables o importantes efectos adversos. Otros métodos dis-
ponibles como la terapia láser (fotocoagulación directa o terapia
fotodinámica) y diatermia con aguja fina han tenido un éxito
más limitado debido al daño térmico corneal asociado4. Por otra
parte, nuevas moléculas anti-angiogénicas dirigidas a las vías
intracelulares de angiogénesis (siRNA, oligonucleótidos 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 administración tópica en forma de
colirio y se desconoce su efectividad y seguridad a largo plazo.

A continuación describimos el caso de una paciente con
NC en tratamiento prolongado con bevacizumab colirio for-
mulado en nuestro hospital a una concentración de 5 mg/ml.

Mujer de 66 años diagnosticada de úlcera de Mooren y
queratopatía marginal pelúcida en ambos ojos con impor-
tante NC asociada. Tras valorar la situación clínica de la pa-
ciente y las opciones terapéuticas disponibles, el Servicio de
Oftalmología solicitó la utilización de bevacizumab colirio.
Tras su aprobación como uso off-label, desde el Servicio de
Farmacia se elaboró como fórmula magistral un colirio de
bevacizumab al 0,5% (5 mg/ml) basándonos en los datos
aportados en varios estudios5,6. Para la elaboración de un
colirio de 5 ml se tomó 1 ml del vial comercial (Avastin® 25
mg/ml) y se completó con 4 ml de suero fisiológico. Se re-
envasó en 14 jeringas de 1 ml con 0,3 ml. Se le asignó una
caducidad de 24 h en nevera y 14 días en congelador. La
preparación se realizó en cabina de flujo laminar horizontal
y siguiendo las normas de la Guía de Buenas Prácticas de
preparación de medicamentos en servicios de farmacia hos-
pitalaria7. Al inicio del tratamiento, desde el Servicio de Far-
macia se proporcionó a la paciente información verbal y
escrita acerca de la conservación y modo de administración.
La efectividad y seguridad fue valorada clínicamente me-
diante biomicroscopía y medición de la agudeza visual3 cada
3 meses durante el primer año y espaciando las sucesivas
revisiones cada 6 o 12 meses.

La paciente, que no había sido tratada previamente, ini-
ció el tratamiento con bevacizumab colirio 5 mg/ml en sep-
tiembre de 2009 con una pauta de 1 gota 3 veces al día.
Durante el periodo de seguimiento la paciente ha mante-
nido esta posología, demostrando una buena adherencia y
sin recibir tratamientos concomitantes. A los tres meses del
inicio ya mostró una gran mejoría clínica, la vascularización
corneal se redujo notablemente y desaparecieron otros sín-
tomas asociados a su patología como la irritación ocular.
Tras 8 años de tratamiento con el colirio de bevacizumab,
se registró una respuesta completa al tratamiento, presen-
tando en la actualidad una córnea transparente y avascular.
La fórmula ha sido bien tolerada sin registrarse efectos ad-
versos locales ni sistémicos.

Este trabajo ha sido presentado en el 61 Congreso de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria que se desarrolló en Gijón
del 4 al 7 de octubre de 2017.
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En la actualidad, la bibliografía disponible avala el uso
off-label de bevacizumab para la NC. Sin embargo, los es-
tudios publicados son en su mayoría pequeñas series de
casos que muestran una respuesta parcial al tratamiento.
La efectividad tan variable demostrada por bevacizumab en
los diferentes estudios parece relacionarse con el tipo de
etiología de nuevos vasos, las distintas vías de administra-
ción (tópica o subconjuntival), dosis (entre 5-25 mg/mL), du-
ración del tratamiento (entre 0,5-12 meses) y las diversas
formas de medir los resultados que utilizan los diferentes
autores3,4. Además, 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 concentración (5 mg/ml), ha demostrado ser efectivo
y seguro tras 8 años de tratamiento consiguiendo la regre-
sión completa de la NC de nuestra paciente. Se trata del
primer caso en el que reportamos la efectividad y seguridad
de esta fórmula a tan largo plazo8. Ante estos resultados,
consideramos que bevacizumab colirio podría 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 número
de pacientes que ayuden a establecer un régimen terapéu-
tico óptimo y que permitan además identificar la posibilidad
de reducir dosis o suspender el tratamiento como medida
de eficiencia y de seguridad.
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