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INTRODUCCIÓN

La neovascularización de la córnea es causa de pérdida de

la transparencia de la misma y también es un factor de ries-

go para rechazo halográfico y falla secundaria de transplantes

de córnea (1).

La neovascularización corneal es producto de un desba-

lance a favor de una sobrerregulación de factores angiogé-

nicos, esto como resultado de un proceso inflamatorio y/o

de hipoxia que altera el sistema inmunológico en la córnea,

ocasionado por algunos factores producidos por queratoci-

tos y leucocitos. Algunos de los factores más importantes

como factores de crecimiento de fibroblastos, IL-1, IL-2 y el

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) degradan

la membrana basal de los vasos perilímbicos, por lo que las

células endoteliales de estos vasos pueden llegar a migrar y

formar nuevos vasos (1).

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado

que bloquea selectivamente la cascada de formación del VEGF

y, con esto, disminuye la formación de vasos sanguíneos. Este

medicamento ya ha sido ampliamente utilizado a nivel de

coroides y retina, demostrando que es capaz de disminuir los

neovasos ya formados y de inducir regresión de éstos.

El presente estudio se ha llevado a cabo para probar la

eficacia y seguridad del tratamiento de la neovasculariza-

ción corneal con bevacizumab subconjuntival.
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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la eficacia de la administración subconjuntival de bevacizumab en el tratamiento de la neovascula-
rización corneal.
Métodos: Estudio intervencional, prospectivo, no aleatorio, de 7 ojos con neovascularización corneal por causas diversas.
Los pacientes recibieron una dosis única subconjuntival de 2.5 mg de bevacizumab. Se registró la apariencia de los vasos
en la córnea mediante fotografías.
Resultados: En 5 de los 7 ojos tratados se observó una regresión de aproximadamente 60% en promedio de la neovascu-
larización corneal tomando en cuenta la longitud de los vasos visibles.
Conclusión: La inyección subconjuntival de bevacizumab permite una disminución importante de la neovascularización
corneal.
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SUMMARY

Objective: To demonstrate the efficacy of the subconjunctival administration of bevacizumab in the treatment of corneal
neovascularization.
Methods: This was and interventional, prospective, not randomized study involving 7 eyes with corneal neovascularization
due to different causes. All patients received a single dose of 2.5 mg of subconjunctival bevacizumab. Corneal
vascularization appearance was photographically documented.
Results: 5 of 7 eyes showed an average of 60% regression in the corneal neovascularization as we measured the length of
the visible vasculature.
Conclusion: Subconjunctival injection of bevacizumab allows an important regression in the corneal neovascularization.
Key words: Bevacizumab, corneal neovascularizacion, antiangiogenesis, subconjunctival.
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MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio intervencional, prospectivo, no alea-

torio de una serie de casos. Todos los pacientes firmaron la

hoja de consentimiento informado protocolaria aplicada en

nuestro centro de atención para las cirugías oculares, basa-

da en los términos de los Artículos 80, 81 ,82 y 83 de la Ley

General de Salud en Materia de Prestación de Servicios de

Atención Médica.

Los pacientes fueron elegidos por presentar vasculariza-

ción corneal en diferentes niveles de profundidad y cuadran-

tes, sin importar la patología subyacente que los haya pro-

vocado, y el tratamiento que estuviesen usando para ello y

manteniendo el mismo sin haberlo alterado.

El protocolo para la aplicación de la inyección subconjun-

tival de bevacizumab consistió en lo siguiente: se realizó una

inspección de la córnea en la lámpara de hendidura, anali-

zando la formación de neovasos y se documentó fotográfica-

mente la misma. Bajo anestesia tópica con tetracaína al 0.5%,

se instiló una gota de yoduro de povidona 5 % (Betadine®) y

se colocó un blefaróstato. Empleando una jeringa de 1ml con

aguja 30 g, se aplicó 0.1 ml (2.5 mg) de bevacizumab en

solución (Avastin ® [Genentech/Roche/Chugai] ) (2), distri-

buyéndola en tres puntos de inyección, colocando éstos cerca

del limbo donde se encontraban los vasos corneales de mayor

calibre.

Al término de las inyecciones, se instiló una gota de ci-

profloxacino tópico 0.3 % (Ciloxan ® [Alcon Laboratories,

Inc]) como profilaxis antibacteriana, continuando el uso de

éste cada ocho horas por tres días posteriores a la inyección

subconjuntival de bevacizumab. Los pacientes fueron cita-

dos al día siguiente de la inyección y posteriormente cada

semana por 4 semanas para la documentación fotográfica de

los neovasos, toma de agudeza visual mejor corregida, tono-

metría y detección de efectos adversos.

Se midió la longitud de los vasos visibles mediante foto-

grafía con lámpara de hendidura, tomando como parámetro

la longitud horizontal de la córnea (12 mm) y partiendo de

esto una medición aproximada del tamaño de la vasculariza-

ción sumando la longitud de éstos. Esto fue realizado de la

misma manera en las fotografías de los pacientes posteriores

a la inyección de bevacizumab, cada semana por un mes.

Cuadro 1. Agudeza visual inicial y final

AV mejor AV  mejor
Enfermedad Tratamiento corregida corregida

Paciente de base actual inicial post-tx

1 Disfunción Loteprednol CD 50 cm CD 50 cm
limbica Carboximetil-

celulosa
Azopt

2 Queratoconjun- Loteprednol CD 30 CD 30
tivitis Lodoxamida
atópica Astemizol

sistémico

3 Queratitis por Carboximetil- 20/60 20/60
exposición celulosa
HP guar

4 Rosácea ocular Vibramicina 20/200 20/200
Eritromicina
Loteprednol

5 Queratoconjun- Carboximetil- 20/60 20/60
tivitis atópica celulosa
Loteprednol
Lodoxamida

6 Rosácea ocular Hidroxipropil- 20/200 20/200
metil celulosa
Vibramicina
Loteprednol
Eritromicina

7 S/P QPP por trauma Azatriopina MM MM
penetrante (x 6 QPP)
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 7 ojos de 5 pacientes, 6 (86 %)

hombres y 1 (14 %) mujer, con una edad promedio al inicio

del tratamiento de 42 años (rango: 28–68 años).

Las causas de la neovascularización corneal fueron: 2

(28.5 %) ojos con rosácea ocular, 2 (28.5 %) ojos con que-

ratocojuntivitis atópica, 1 (14.2 %) ojo con queratopatía

por exposición, 1 (14.2 %) ojo con disfunción límbica, y 1

(14.2 %) ojo con trasplante de córnea múltiple.

En 5 (71.4 %) de los ojos tratados, se observó una dismi-

nución parcial pero evidente de la neovascularización cor-

neal a la semana de tratamiento (Cuadro 1), especialmente

de los vasos de menor calibre (Figuras 1, 2). Los vasos de

mediano y mayor calibre tuvieron una regresión parcial úni-

camente (Figuras 3, 4).

En el sitio de la regresión vascular corneal, permaneció

una área de opacidad estromal (Figuras 5, 6).

Se dio seguimiento clínico durante 4 semanas completas

para todos los casos, y la disminución más dramática en la

neovascularización se observó a la primera semana de ha-

berse aplicado el bevacizumab subconjuntival.

La agudeza visual permaneció sin cambios durante todo

el seguimiento postinyección, aunque todos los pacientes

reportaron haber experimentado una sensación subjetiva de

mejoría en la capacidad visual.

Durante el seguimiento posterior a la inyección de beva-

cizumab, no se encontraron datos de efectos adversos como

toxicidad conjuntival y/o en cámara anterior, inflamación,

infección o aumento de la presión intraocular en ningún ojo

tratado. En todas las aplicaciones hubo hemorragia subcon-

juntival, la cual se resolvió totalmente en un tiempo prome-

Fig. 1. Fotografía con lámpara de hendidura en paciente 4 con PKP
y neovascularización corneal previa inyección de bevacizumab. Se
observan neovasos en cuadrante inferonasal e inferotemporal.

Fig. 3. Paciente 5 antes de tratamiento. Se observan grandes neova-
sos en área temporal que llegan a la pupila.

Fig. 2. Fotografía con lámpara de hendidura de paciente 4, 15
días después del tratamiento con bevacizumab. Se observa una
disminución importante de los neovasos previos.

Fig. 4. Paciente 5 después de tratamiento con bevacizumab. Se
observa disminución de la longitud y el calibre de los vasos. Estos
ya no llegan a la pupila.
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dio de 14 días, sin dejar secuelas. Durante el procedimien-

to, todos los pacientes refirieron dolor tolerable durante la

aplicación del biológico.

DISCUSIÓN

El bevacizumab es un antiangiogénico formado por un anti-

cuerpo monoclonal recombinante humanizado que se une

al VEGF en sus receptores Flt-1 y KDR, (3, 4) deteniendo

así la cascada de formación de neovasos e inhibiendo el es-

tímulo que sostiene a los neovasos ya presentes (5).

Esta molécula se ha utilizado exitosamente en la neovas-

cularización retiniana logrando la regresión de lo neovasos.

Existen escasos reportes en la literatura del uso del bevaci-

zumab en el tratamiento de neovascularización corneal en

humanos tratados de la misma forma en que se realizó el

presente estudio (6). Durante el estudio se logró demostrar

que la inyección subconjuntival de bevacizumab tiene, efec-

tivamente, un efecto regresivo sobre los neovasos que se de-

sarrollan en la córnea sin que se hayan presentado efectos

adversos durante la duración del estudio.

Estos resultados pueden compararse con otros estudios

que se han llevado a cabo anteriormente con el mismo pro-

pósito, inyectando el bevacizumab de forma subconjuntival

0.1 ml. En un estudio realizado por Doctor y cols., se en-

contró una disminución de los neovasos en los ocho pacien-

tes tratados, aunque en este estudio no se trató de medir

cuánto disminuyó la vascularización (6). En este estudio,

los pacientes fueron reinyectados en forma mensual, algu-

nos recibiendo hasta 3 dosis sin que hayan registrado efec-

tos adversos; estas reinyecciones se llevaron a cabo sin se-

guir un protocolo estricto. Bahar y cols., reportan un grupo

de 10 pacientes tratados con la misma dosis y forma de apli-

cación de bevacizumab, encontrando que 7 de ellos mostra-

ron regresión de neovasos. En este estudio se intentó cuan-

tificar la regresión y reportan un 29 % de regresión de su-

perficie corneal afectada por neovasos (7). A pesar de que

existió una franca regresión de la neovascularización y una

discreta mejoría en la claridad corneal en la mayoría de los

ojos tratados, la agudeza visual permaneció igual al final

del estudio. Esto probablemente se deba a que esta mejoría

en la claridad de la córnea no fue lo suficientemente signifi-

cativa y a que existieron alteraciones en la composición (leu-

comas, depósitos lipídicos), en la curvatura (astigmatismo

irregular) y otras patologías oculares concomitantes (cata-

rata, maculopatía, etc.) en los ojos tratados.

El hecho de que no se haya logrado una mejoría en la agu-

deza visual en los ojos tratados, no significa que el tratamien-

to de la neovascularización corneal con bevacizumab no ten-

ga utilidad alguna. Debemos considerar que el éxito en la

sobrevida de un transplante de córnea radica primordialmen-

te en la avascularidad de la misma. Dicho en otros términos,

el principal factor de riesgo que afecta la sobrevida del botón

corneal donante y que incrementa la posibilidad de rechazo

halográfico es precisamente la vascularización de la córnea.

Existe la posibilidad de que la regresión haya sido parcial

o incompleta debido a que, aunque el VEGF es el estimulo

más importante para la formación de neovasos, otros factores

angiogénicos como las interleucinas IL-1 e IL-2, al no haber-

se inhibido, mantienen un cierto estímulo para que los neova-

sos se mantengan. Bahar y cols. consideran también estos

factores como causa de no haber encontrado mejoría en tres

de sus pacientes. Además mencionan la posibilidad de que

pueda ser necesaria una mayor frecuencia de administración

o una mayor dosis y el que el bevacizumab inhibe neovasos

recientes y casi no tiene efectos sobre neovasos antiguos (7).

En dos de los casos reportados en el presente estudio, no

se observó regresión de los neovasos; uno de los ojos pre-

sentó una disfunción límbica parcial y otro ojo con querato-

plastías múltiples secundarias a trauma penetrante. Es difí-

cil saber si la severidad de estos dos casos o la misma etiolo-

gía son factores que influyen en el éxito del tratamiento de-

bido a que son pocos los casos y muy disímiles entre ellos.

Fig. 5. Paciente con vascularización sobre transplante tectónico. Fig. 6. Mismo paciente con disminución de vasos corneales pero
con formación de leucoma en donde estos estaban.
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El presente estudio apoya la teoría de la eficacia del bevaci-

zumab para el tratamiento de la neovascularización corneal,

aunque se necesita confirmar esto analizando un mayor nú-

mero de pacientes tratados y, si es posible, con característi-

cas patológicas y anatómicas similares (8, 9).

La documentación de los casos y de la regresión de los

neovasos podría ser más eficiente, empleando una rejilla en

la lente del equipo fotográfico, facilitando así la contabili-

zación del número de vasos sanguíneos preexistentes y pos-

teriores a la inyección de bevacizumab. Por otra parte, sería

ideal tener la posibilidad de llevar a cabo una angiografía

corneal para documentar el comportamiento de los neova-

sos de una manera más objetiva.

Tomando en cuenta este estudio y los que se han realiza-

do por otros autores, es sensato considerar que se debe de

iniciar un estudio con un universo de pacientes mayor y

comparar éstos contra placebo y mejor controlado, por ejem-

plo, todos los pacientes con el mismo tipo de patología de

base. Lamentablemente, el número de pacientes que desa-

rrollen neovascularización con la misma patología pudiera

ser muy limitado en pacientes de un mismo centro de aten-

ción oftalmológica, requiriéndose un estudio colaborativo

multicéntrico.

Otro punto a tomar en cuenta, es que se ha usado el bevaci-

zumab de forma tópica (aplicación de gotas) con resultados

menos favorables encontrando efectos secundarios y menor

efectividad, por lo que es probable que el tratamiento a conti-

nuar en estudio sea el de administración subconjuntival (10).

La contribución más importante que puede desprenderse

de este estudio es el hecho de poder apoyar la aplicación

subconjuntival de bevacizumab (11, 12) como una terapia

útil y segura en la vascularización corneal y el seguimiento

de algunos de los pacientes tratados que experimentaron re-

gresión significativa de la vascularización de la córnea y

que posteriormente reciban una queratoplastía penetrante

la cual resulte con mayor sobrevida de la esperada.
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