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ABSTRACT

Intravitreal bevacizumab as treatment for retinopathy of prematurity

Introduction: Standard treatment of threshold Retinopathy of Prematurity (ROP) is laser photocoagulation
(LPC). Recently, bevacizumab, a vascular endothelial growth factor (VEGF) inhibitor has been used with po-
sitive results. Objective: To communicate the response to treatment with bevactzumab in premature newboms
with threshold retinopathy. Patients and Method: Very low birth weight (VLBW) infants that received beva-
cizumab, in monotherapy or associated with LPC, as treatment for threshold ROP, were analyzed. Response to
treatment, reinterventions and complications were evaluated. Results: 17 VLBW infants were analyzed with
mean gestational age 26 4 = 1.7 weeks and mean birth weight 850 + 141 g. All 6 patients treated with bevaci-
zumab in association with LPC did not require reintervention. Of the 11 neonates that only received bevacizu-
mab, 36.3% needed further treatment. Conclusions: Bevacizumab could be an effective therapy for treatmenst
of threshold ROP. In our experience it presented advantages compared with LPC, since therapy can be carnied
out without transferring the patient and with no use of genernl anesthetics. No short term complications were
observed with the use of bevacizumab in treated patients,

(Key words: Retinopathy of prematurity; intravitreal injections: bevacizumab, vascular endothelial growth
factor).
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RESUMEN

Introducelén: El tratamiento estindar de la Retinopatia del Prematuro (RDP) en etapa umbral es la fotocoagu-
lacién con lser (FCL). Recientemente se ha utilizado el bevacizumab, un inhibidor del factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF) con resultados alentadores. Objetivo: Comunicar el resultado del tratamiento
con bevacizumab en Recién Nacidos (RN) prematuros con retinopatia en etapa umbral, Paclentes y Méto-
do: Se analizaron los RN pretérmino de muy bajo peso (RNMBP) que recibieron bevacizumab, en monotera-
pia o asociado a FCL, como tratamiento de la RDP en etapa umbral. Se evalud respuesta al tratamiento, reinter-
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venciones v complicaciones. Resultados: Se analizaron 17 RNMBF con promedio de edad gestacional 26,4 +
1.7 sem vy peso de nacimiento de 850 = 141 g. Los & pacientes tratados con bevacizumab en asociacion a FCL
no requirieron reinfervencidn. De los || neonatos que s6lo recibieron bevacizumab, el 36,3% necesitd pos-
terbomente tratamiento con FCL. Conclusbomes: El bevacizumab seria una terapia efectiva en el tratamiento
de la RDP umbral. En nsestra experiencia presentd ventajas respecto a la FCL, al ser realizado sin necesidad
de traslado del BN ni de uso de anestesia general. No observamos complicaciones a cono plazo con ¢l uso de

bevacizumab en los pacientes tratados,

(Palabras clave: Retinopatia del prematurs; inyecciones intravitreas: bevacizumab, factor de crecimiento

endotelial).
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Introduccion

La retinopatia del prematuro (RDP) es una
enfermedad proliferativa de la vasculatura re-
tinal que puede ocasionar una pérdida visual
severa en Recién Nacidos (RN) prematuros'.
Es la principal causa de ceguera infantil en
los paises desarrollados v en vias de desamro-
llo”. En Chile un estudio efectuado en escue-
las de ciegos demostrd que la RDP es también
la principal causa de ceguera infantil’. En un
reporte nacional, la incidencia fue de 58 8%
en los nifios con peso de nacimiento inferior a
1.000 g, v de 28,%% en aquellos con peso entre
1.000 g y 1.249 g,

La enfermedad se caracteriza por la prolife-
racion de tejido fibrovascular en el limite entre
retina vascular y avascular®. En la patogénesis
se describen dos fases, la primera caracterizada
por un ambiente hiperdxico con bajos niveles
circulantes de factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), seguida por una segunda
fase de proliferacion vascular inducida por hi-
poxia con elevados niveles de VEGF. Es en
esta segunda fase donde el aumento del VEGF
Juega un rol fundamental en la progresion de
esta enfermedad’.

El uso de medicamentos inhibidores del
VEGF ha mostrado resultados alentadores
como tratamiento de la retinopatia en eta-
pa umbral’; como monoterapia o bien como
coadyuvante a la fotocoagulacion con laser
(FCL), que es considerada hasta el momento el
tratamiento de eleccion para la RDPM. Dentro
de los inhibidores del VEGF, el bevacizumab
es un anticuerpo monoclonal recombinante hu-
manizado, cuyo mecanismo de accion se hasa
en la unidn ¥ en la consiguiente neutralizacion
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del VEFG, evitando su asociacion a receplores
endoteliales'.

El bevacizumab ha sido utilizado principal-
mente como agente antineoplisico en diversos
tumores, siendo su uso aprobado para el cancer
de colon, pulmonar, renal y cerebral''. Debido
4 su mecanismo de accidn, se ha explorado su
uso en oftalmologia, especialmente en la reti-
nopatia diabética y en la degeneracién macu-
lar exudativa”. Ultimamente se ha extendido
su uws0 a la retinopatia del prematuro princi-
palmente en etapa umbral, ya sea como trata-
miento tnico o como coadyuvante a la terapia
estindar con laser™.

Los primeros reportes de su uso datan del
afi 2007 en los que se muesira la experiencia
en uno v tres pacientes con resultados positi-
vos'* ' Esto motivd su uso en nuesiro centro
desde el afio 2008, inicialmente en forma com-
binada con FCL y posteriormente como mono-
terapia, en pacientes con RDP en etapa umbral
en que no fue posible realizar FCL en primera
instancia.

Ohbjetiva

Comunicar el resultado del tratamiento con
bevacizumab intravitreo en recién nacidos pre-
maturos con retinopatia en etapa umbral.

Pacientes v Método

Se analizaron las historias clinicas de los
Recién Nacidos pretérmino de muy bajo peso
{(RNMBP) en los que se administrd bevacizu-
mab {Avastin®) por presentar RDP, durante
el periodo comprendido entre enero de 2008
y febrero de 2012, Se consideraron log ante-
cedentes demogrificos de los pacientes y la
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evolucion oftalmologica. En todos los neona-
tos se obtuvo consentimiento informado de los
padres previo al tratamiento, explicindose de-
talladamente [a indicacion, forma de adminis-
tracion y posibles complicaciones del farma-
co. El uso de bevacizumab en nuestro centro
se encuentra aprobado por el Comité de Etica
del Hospital.

El examen oftalmoldgico se inicid a las 4
semanas (sem) de nacimiento, por oftalmolo-
gia indirecta, previa dilatacion con tropicami-
de 0,5%, realizindose control semanal.

La clasificacion de RDP se efectud de
acuerdo a la clasificacion internacional de re-
tinopatia'®, Los candidatos para tratamiento
fueron aquellos pacientes que alcanzaron re-
tinopatia en etapa 3 plus (3+4), y en casos en
etapa 2+, cuando existio compromiso en zona
I o II posterior.

Los primeros pacientes tratados en nuestra
experiencia con anti-VEGF, correspondieron a
recién nacidos prematuros en los que se usod
bevacizumab en forma coadyuvante a la FCL,
con la finalidad de aumentar el éxito terapéuti-
co y evitar reintervenciones. Luego de la expe-
riencia micial se utilizé bevacizumab en forma
primaria en aquellos prematuros en los que no
se pudo utilizar FCL en el momento en que es-
taba indicada por las siguientes situaciones: di-
latacion incompleta por rubeosis: enfermedad
en zona posterior; y contraindicacion de anes-
tesia general por inestabilidad del prematuro.

La sedacion del RN se realizd con fentani-
lo. El globo ocular se anestesio en forma topi-
ca con proparacaina 0,5%, previa asepsia con
povidona yodada 5%. Se inyectd bevacizumab
a través de pars plana a 2 mm del limbo, a una
dosis de 0,625 mg (figura 1). Posterior a la in-
tervencion se indico profilaxis antibidtica con
colirio de tobramicina y dexametasona cada
3 h por tres dias. El medicamento fue adminis-
trado en la Unidad de Neonatologia del Hos-
pital Guillermo Grant Benavente, en todas las
ocasiones por el mismo profesional (RS). El
laser utilizado fue Iris Medical® con longitud
de onda 232 nm con 200 miliwatts de potencia
de 200 milisegundos de duracion con inferva-
los de 400 milisegundos entre cada disparo.
Posterior a la intervencion se realizaron con-
troles oftalmoldgicos seriados, al dia siguiente
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y luego cada semana hasta los 3 meses y poste-
riormente en forma mensual hasta alcanzar la
edad corregida de 1 afto. El seguimiento gene-
ral y neurologico se realizd segin cronograma
nacional de atencion del recién nacido.

Con un fin descriptivo, se dividieron a los
pacientes en dos grupos: aquellos que recibie-
ron bevacizumab como coadyuvante a la fo-
tocoagulacion con laser en el mismo tiempo
operatorio (grupo A), y los que recibieron be-
vacizumab como tratamiento Gnico (grupo B)
como monoterapia. En cada paciente se eva-
luo la respuesta al tratamiento y complicacio-
nes oculares con su uso, asi como también la
necesidad de reintervencion. Se consideraron
candidatos a reintervencion mediante fotocoa-
gulacion con laser, aquellos pacientes que pro-
gresaron o s¢ mantuvieron en etapa 2+ zona
posterior o etapa 3, una vez administrado el
bevacizumab.

Resultados

Se trataron 17 RNMBP, con una edad ges-
tacional y peso de nacimiento promedio = DS
de 26,4 = 1,7 sem y 850 = 141 g respectiva-
mente. La edad postnatal al momento de la ad-
ministracion de bevacizumab fue de 8,2 = 2.0
sem. La distribucion por género muestra una
predominancia del sexo femenino correspon-
diendo al 64%. Los datos demogrificos indi-

Figura 1. Admimstracion mtravitrea de bevacizumab en la
Unidad de Neonatologia.
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Takla 1. Caracteristicas demograficas y compromiso de los padentes con RDP tratados con bevadzumab

Ex Edad gestaconal; sem: semanas; g: gramas.

vidualizados de cada neonato se presentan en la
tabla 1.

El 76.5% (13/17) de los pacientes se encon-
traban con RDP en etapa 3+ al momento de ad-
ministrar &l bevacizumab (tabla 1). Los 4 res-
tantes se encontraban en etapa 2+, uno de ellos
presentd hemorragia retinal (paciente 2). La zona
mis comprometida fue la zona [T con un 58 8%
(1V17). En los 17 pacientes analizados, la re-
tinopatia presentd la misma elapa v Zona para
ambos ojos en 14 casos (82,4%) al momento
del tratamiento. Los 3 pacientes con compromni-
so retinal desigual se describen en la tabla 2. El

Tabla 2. Pacientes con compromiso retinal desigual

Paciente  OD ol Conducta inicial
4 ADF 3+ 3  ROP3+ 2l Bevadzsmab + Liser
7 RDF 3+ 21 RDP 3+ 7l Bevacizumab + Liser |
13 ROF 2+ 31 RODP2+ 21 Bevacizumab

00 Ojo derecho; Ol: Ojo equierdo; - rona.
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Paciente EG Sexo Peso  Etapa Tona EG corregida  Tratamiento Reintervencion
(zem) gl al tratamiento
{=em])
1 26 L Ba0 3+ 2 315 Bevacizumab + Léser
i 26 F B50 3+ 2 36 Bevacizumab
3 29 F Qa0 3+ 3 37 Bevacizumab + Limer
4 25 F &820 1+ 1 35 Bevacizurmnab + Limer
5 26 F 760 3+ 3 36 Bevacizumab + Liser
& 28 F 920 3+ 3 35 Bevacizumab + Limer
7 26 F BAO 3+ 2 36 Bevacizumab + Limer
B 7 F a00 1+ 2 35 Bevacizurnab Laser
] 26 L &80 3+ 3 36 Bevacizumab
10 25 F 1120 2+ 2 s Bevacizumab
1 26 F ad0 2+ 2 34 Bevacizumab Laser
12 25 LT 720 1+ 2 35 Bevacizurnab
12 E F 1024 2+ 1 E Bevacizurmab
14 24 F 610 3+ 2 12 Bevacizumab Laser
15 26 b Qa0 2+ 1 35 Bevacizumab
16 7 LT E90 1+ 2 12 Bevacizurnab Laser
17 25 ] T80 3+ 2 L Bevacizurmab

tratamiento efectuado fue similar en ambos
ojos, independiente del compromisoe ocular
ASIMErICo.

Minguno de los pacientes del grupo A
(n = &) requirid reinfervencion con FCL mi
una nueva dosis de bevacizumab. De los 11
neonatos del grupo B, que sdlo recibieron
bevacizumab, en 4 de ellos (36,4%) se nece-
sith posteriormente efectuar tratamiento con
FCL (tabla 1). Las reintervenciones fueron
necesarias por progresar la RDP a etapa 3
en su evolucidn, habiéndose documentado
previamente una fase de regresion a etapa 1.
Las reintervenciones fueron realizadas en 3
pacientes en la tercera semana y en uno a las
nueve semanas de administrado el farmaco,
correspondiendo a pacientes que presenta-
ban compromiso de la zona II. El 63 6% res-
tante (7 pacientes) se considerd tratado con
la inveccidn intravitrea,

La administracién mds precoz de beva-
cizumab como tratamiento Gnico fue a las 4
sem de vida, correspondiendo al BN de ma-
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wor peso (1120 g) v la mis tardia a las 10 sem
siendo un BN de 620 g al nacer.

Al realizar los controles oftalmologicos se-
riados, se observd una evolucion satisfactoria
¥ no se encontraron complicaciones asociadas
como hifema, endoftalmitis, desprendimiento
de retina o catarata. No obstante, en el control
al afo del paciente 14 (tabla 1) se observd tor-
tuosidad vascular con leve traccion macular
en ojo derecho. Fallecieron 2 pacientes (1 v 4;
tabla 1) a los 3 y 5 meses de edad postnatal;
ambos por sepsis nosocomial y falla multior-
ginica.

Discusion

En nuestra serie el tratamiento con bevaci-
zumab se inicid el afio 2008 realizado junto a
la FCL con la finalidad de aumentar el espectro
de pacientes tratados con éxito y disminuir la
inflamacion v consecuente dafio retinal provo-
cado por el ratamiento con liser. Posterior-
menta, con mayor experiencia, asociado a la
ausencia de efectos colaterales v nueva evi-
dencia cientifica'>'4'*, se inicié el tratamiento
en etapa umbral con bevacizumab, en casos
seleccionados. Cabe hacer notar que, fisiopa-
toldgicamente, la retinopatia del prematuro se
caracteriza por la proliferacidon vascular me-
diada por niveles altos de VEFG, por lo que
al utilizar bevacizumab se pretende hacer un
tratamiento dirigido hacia el mecanismo de
produccidn de la enfermedad".

Ceneralmente el compromise retinal es
bilateral v simétrico, sin embargo, en nuesira
casuistica en 3 pacientes tratados con bevaci-
zumab se observd compromiso retinal desigual
(tabla 2}, situacidn que ha sido observada tam-
bién en otros estudios de retinopatia®'’.

Los reportes iniciales de neonatos tratados
con bevacizumab presentaron la experiencia
del tratamiento en uno o dos ojos' %1518 utili-
zindose en uno de estos reportes la asociacion
con FCL con respuesta favorable'. Sin embar-
go, en ofro estudio un paciente que se tratd en
etapa 44 plus tuvo una mala respuesia al trata-
miento con bevacizumab'®.

En un ensayvo clinico con reducido niime-
ro de pacientes se utilizd bevacizumab poste-

rior al ratamiento convencional con laser, al
existir complicaciones locales como hifema o
recurrencia de la enfermedad, y luego bevaci-
Fumab como monoterapia en casos seleccio-
nados. Estos autores publican la experiencia
en 10 niftos con 12 ojos tratados, con buena
respuesta oftalmoldgica v adecuada tolerancia
clinica, requiriendo reintervencion en solo dos
ojos'?. Este reporte es similar a la experiencia
local, en que también se ha utilizado bevaci-
zumab inicialmente como coadyuvante v pos-
leriormente como monsierapia en pacientes
seleccionados.,

En nuestra experiencia, al usar inicialmente
bevacizumab como coadyuvante a la terapia
estindar con liser su eficacia fue 100% al no
requerir reintervencion, lograndose el propd-
sito por el cual se inicid este tratamiento. Pos-
teriormente al utilizar el bevacizumab como
monoterapia en casos seleccionados, su efica-
cia fue de 63,6%, pudiendo tratarse aquellos
pacientes que dadas sus condiciones iniciales
no era posible la FCL.

En una serie extranjera, en la que se utilizd
bevacizumab mds liser en forma simultinea
como tratamiento de la RDP en etapa umbral,
se observd una efectividad comparable a la
nuesira, alcanzando un 90,2%*. Un estudio
que compard la administracion de bevacizu-
mab antes o después de la FCL, no mostrd di-
ferencias de efectividad en el seguimiento de
los pacientes a un aflo plazo™.

Recientemente, en el afio 2011, se publi-
ci el primer estudio prospectivo multicéntri-
o randomizado controlado, con un universo
de 150 pacientes, comparando la eficacia del
bevacizumab versus la fotocoagulacién con
liser, en la RDP etapa 3+. Este ensayo clinico
mosird como resuliado un 4% de recurrencia
eon bevacizumab como monoterapia y un 22%
en el grupo tratado con FCL. Se concluyd que
el bevacizumab intravitreo comparado con la
FCL mostrd beneficios significativos en la de-
tencion de la enfermedad en zona I, pero no
en zona Il posterior’. En nuestro estudio, los
3 pacientes con RDP localizada en zona I tu-
vieron buena respuesta y no requirieron rein-
tervencion.

En el presente ensayo clinico, el bevacizu-
mab se administré en forma intravitrea a una
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dosis anica de 0,625 myg, cantidad equivalente
a la mitad de la dosis utilizada en el ojo de un
adulto. En diversos estudios, las dosis utili-
zadas varian entre 0.4 mg a 1.25 mg®. En un
estudio experimental, se administrd la misma
dosis que en nuestra casuistica, considerando
que el ojo del RN pretémmino es 50% mids pe-
quedo que el ojo adulto, lograndose resultados
alentadores, salvo en dos ojos reintervenidos'™.
La presentaciom original del firmaco que se
utilizd en nuestro centro contiene 100 mg de
bevacizumab, por lo que utilizindose la dosis
mencionada anteriormente, podria obienerse
en condiciones ideales hasta 160 inyecciones
de este firmaco al ser adecuadamente frac-
cionado; resultando en un tratamiento de bajo
COSto,

La respuesia al firmaco en nuesiros pacien-
tes fue satisfactoria sin presentar complicacio-
nes oculares a corno plaze. En la literatura, tan-
to en las series de casos como en diversas re-
vigiones, se reporan escasas complicaciones,
correspondiendo algunas de ellas a hifema,
endoftalmitis, desprendimiento de retina o ca-
tarata®****, Por otra parte, la insuficiente infor-
macion sobre la seguridad del bevacizumab,
tante local como sistémica, v también a largo
plazo ha significado que algunos especialistas
se manifiesten cautos con su uso?* . El nusmo
arupo de investigadores de BEAT-ROP aclara
que su universe no fue suficiente como para
determinar seguridad en su usa’.

Dado el rol angiogénice del VEFG nece-
sario para la formacién de nuevas estructuras,
entre las que se encuentra ¢l sistema nervioso
central ¥ el desarrollo alveolar pulmonar, se
podria especular gue el blogqueo de esta mo-
lécula podria interferir en miluples procesos,
por lo que se hace indispensable el seguimien-
to rutinario de estos pacientes™ 7.

Aungue la migracidon del medicamento ha-
cia otras partes del organismo y sus posibles
consecuencias son desconocidas, el bevacizu-
mal s en comparacidn con otros anticuerpos
monoclonales, una molécula grande— alrede-
dor de 150 kD— lo que limitaria su difusion
fuera del globo ocular, disminuvendo por tan-
to la probabilidad de efectos sistémicos™. En
una revision de la farmacocinética intravitrea
se encontrd que la concentracion sérica de be-
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vacizumab fue un 0,8% de la concentracidn
intraocular™, alcanzando este nivel luego de
B dias. Este mivel aumentd al ser el farmaco
administrado en ambos ojos, especialmente si
se inyecta en ojos de menor edad gestacional™.
Se ha reporado que una edad gestacional co-
rregida segura para la administracion de este
firmaco seria a las 34 £+ 6 sem. Su uso previo
a las 32 sem podria llevar a una inhibicidn de
la angiogénesis de la retina periférica, con pér-
dida de campo visual”'. En nuestro estudio, el
promedio = DS de la edad gestacional corregi-
da al momento de la inyeccion fue de 34,7 = 2
sem, similar al rango de seguridad reportado’.

La vida media descrita para bevacizumab
en el vitreo es de 4 sem, por lo cual no seria
necesaria una nueva intervencion antes de este
tiempo™. Esto no concuerda completamente
con nuestra revision, en la cual 3 ojos debieron
ser reintervenidos a las wes semanas del trata-
miente inicial con laser por progresion de la
RDP (pacientes 8, 14, 16; tabla 1).

Aungue atn no se dispone de suficiente in-
formacion como para recomendar ampliamen-
te su uso, el tratamiento de la RDP en etapa
umbral con bevacizumab intravitreo muestra
ventajas respecto al tratamiente convencional
con fotocoagulacion con laser®. Destaca por
ser una terapia menos destructiva; mads espe-
cifica segun la patogénesis de la enfermedad;
con posible menor pérdida de campo visual: y
gue se puede llevar a cabo sin anestesia gene-
ral o necesidad de raslado del paciente®.

Conclusiones

El presente ensayo climco indica que el
bevacizumab seria una terapia efectiva en el
tratamiento de la RDP umbral en casos selec-
cionados, presentando como ventaja respecto a
la FCL el ser un procedimiento de menor dura-
cion, que puede ser realizado en la Unidad de
Meonatologia, sin necesidad de anestesia gene-
ral v que respeta mas la integridad de la retina.
En nuestro ceniro, considerando un universo
de 17 pacientes, se observd una respuesta sa-
tisfactoria a la monoterapia con bevacizumab,
requiriendo menos de la mitad de los pacientes
reintervencion con FCL, sin presentar ningune
de ellos complicaciones oculares inmediatas.
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Se hace necesario un seguimiento a futuro de
estos pacientes para evaluar efectos locales y
sistémicos a mediano y largo plazo.
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