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Terapia anti-angiogénica con ranibizumab en el tratamiento de
retinopatia de la prematuridad

Liliana Maria Zuluaga-Gémez', Laura Montoya-L6pez?, Jorge Hernando Donado-Gémez*

RESUMEN

Objetivo: describir los desenlaces luego de la aplicacién de terapia antiangiogénica intravi-
trea con Ranibizumab en pacientes con retinopatia de la prematuridad (ROP), tratados inicial-
mente con termoterapia transpupilar [aser sin regresién de la enfermedad.

Métodos: cohorte histdrica en Clinica Universitaria Bolivariana (CUB) durante 2008-2015. Eva-
[uacién de pacientes prematuros con retinopatia agresiva posterior y enfermedad umbral que
recibieron termoterapia transpupilar l[aser como tratamiento inicial. Debido a que continuaba
el proceso de neovascularizacion, se indico terapia antiangiogénica intravitrea con ranibi-
zumb. El desenlace primario fue la resolucién de la neovascularizaciéon (NV) y la ausencia de
recurrencia. Los desenlaces secundarios fueron agudeza visual y complicaciones oculares y
sistémicas.

Resultados: ocho ojos de 4 pacientes fueron incluidos. Se encontré resolucion de la neovascu-
larizacion en 6 de los 8 ojos, densidad de incidencia 48 x 100 personas ano, IC 95 % = 17,6 - 100
con una mediana de seguimiento de 23.5 meses, rango 13-90 meses. No se encontraron compli-
caciones oculares ni sistémicas.

Conclusidn: esta pequefia cohorte sugiere que la inyeccion intravitrea de ranibizumab para
ROP en casos que inicialmente se trataron con termoterapia transpupilar con laser y no se
resolvio la retinopatia, ayudaria como complemento para una evolucion favorable.
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SUMMARY

Intravitreal ranibizumab injections in patients
with retinopathy of prematurity (ROP)

Purpose: To describe ocular outcomes after intravi-
treal ranibizumab injections in patients with retino-
pathy of prematurity (ROP), who had transpupillary
laser thermotherapy without regression of the disease.

Methods: Historical cohort in Clinica Universitaria
Bolivariana (CUB) during 2008-2015. Evaluation of pa-
tients with aggressive posterior ROP threshold disea-
se, who received intravitreal ranibizumab secondary
to treatment with transpupillary thermotherapy. The
primary outcome was treatment success defined as
the resolution of neovascularization (NV) and no re-
currence. The secondary endpoints were visual acui-
ty and ocular and systemic complications.

Results: Eight eyes of four patients were included in
the study. Six eyes had resolution of retinopathy, Inci-
dence density 48 x 100 person years, 95 % CI = 17.6
- 100 with a median follow-up of 23.5 months, range
13-90 months. No ocular or systemic complications as-
sociated with the procedure was found.

Conclusion: This cohort suggests that intravitreal
injection of ranibizumab for ROP in refractory laser
photocoagulation cases, results in apparent ocular
preservation a long-term the outcome.

KEY WORDS

Antiangiogenics; Intravitreal Injections; Retinopathy
of Prematurity

INTRODUCCION

La retinopatia del prematuro (ROP por sus siglas en
inglés Retinopathy of Prematurity) es una enferme-
dad proliferativa de la vasculatura retiniana que afecta
prematuros de bajo peso, puede causar pérdida visual
severa y constituye la principal causa de ceguera pre-
venible en la infancia (1). En los paises desarrollados la
prevalencia de ROP alcanza el 5 a 8 % y en los paises
en via de desarrollo puede alcanzar hasta el 30 % (2).
En un estudio realizado en la ciudad de Medellin se
encontrd una prevalencia del 18,2 % (3). La ceguera
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debida a ROP varia significativamente entre los pai-
ses; en paises desarrollados causa el 3-11 % de ceguera
pediatrica (2) y en América Latina ha sido reportada
como responsable del 4,1 al 38 % (4).

La ROP es una enfermedad bifésica con una primera
fase aguda de obliteracion vascular inducida por oxi-
geno (5), donde al nacer prematuramente se torna el
ambiente hiperdxico y disminuyen los niveles de fac-
tor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), lo
que constituye un estimulo para la proliferacién vas-
cular normal. Posteriormente, en una segunda fase
proliferativa o tardia, se produce un nuevo estimulo
pro-angiogénico deficiente que lleva a formacion de
neovasos y vascularizacion anormal, alta produccion
de radicales libres y generacién de gran estrés oxida-
tivo (6, 7); todo lo cual puede traccionar y desprender
la retina y conducir a ceguera (8, 9). El VEGF por tan-
to juega un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad (5).

La ablaciéon de la retina con termoterapia transpupi-
lar Iaser es el estdndar de tratamiento actual; en casos
especificos como opacidad de medios o en centros
donde no hay acceso al uso de laser todavia se uti-
liza la crioterapia (10). EI objetivo del tratamiento es
la ablacién de la retina avascular lo que conduce a la
regresion de la neovascularizacion (NV); sin embargo,
se presentan casos que no se resuelven con la termo-
terapia transpupilar por la persistencia de estimulo
pro-angiogénico en algunos pacientes.

Los principales espectros de la ROP asociados con es-
tos criticos desenlaces son: 1) la retinopatia agresiva
posterior que, de acuerdo a la clasificaciéon interna-
cional revisada de ROP (11), por definicién tiene un
curso severo de rdpida progresiéon con tortuosidad
vascular en 4 cuadrantes, en zona [ y II, y que no si-
gue las etapas clasicas de la ROP y 2) la enfermedad
umbral: estadio 3 en zona I con PLUS (término para
definir tortuosidad arteriolar con dilatacién venosa
en al menos 2 cuadrantes del polo posterior) (12). Es-
tas dos entidades han sido evidencia de falla en trata-
miento estdndar solo con laser, y aparentemente han
mostrado mejor respuesta al tratamiento con el uso
de antiangiogénicos (10, 13).

El uso de agentes anti-VEGF se ha descrito desde
2007 para ROP (11). La administracion de drogas y
alimentos de los Estados Unidos (The Food and Drug
Administration, FDA) aprobé el bevacizumab (Avastin,
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Genentech, San Francisco) intravenoso en 2004 para
el tratamiento de cancer de colon metastésico, com-
probando reduccién en el nimero y tamafio de los
vasos nutricios de células metdstasicas. El uso “off-
label” para enfermedades neovasculares a nivel oftal-
moldgico se inicid después (13). Posteriormente los
estudios multicéntricos, aleatorizados como el BEAT
ROP del 2011, entre otros, evidenciaron la eficacia
del Bevacizumab intravitreo (Roche AG, Basilea, Sui-
za) para estadios de ROP (5, 7, 13). El Ranibizumab
(Lucentis, Genentech, San Francisco) para tratamien-
to de ROP se ha estudiado en Ia literatura en pocas
series de casos en combinacién con Iaser, cuenta con
registro Invima en nuestro pais pero su uso es “off-
label” para ROP Aunque es un anticuerpo andlogo al
bevacizumab, el cual no tiene registro Invima (14).

En este estudio se presenta el efecto de terapia anti-
angiogénica con ranibizumab como segunda linea de
tratamiento, después de la falta de resolucién comple-
ta con el tratamiento previo con termoterapia transpu-
pilar en prematuros con ROP umbral y agresiva poste-
rior a una mediana seguimiento de 23,5 meses.

METODOS

Diseno del estudio: cohorte histérica.

Escenario: la poblacién de estudio estuvo constituida
por los prematuros del programa de ROP de Ia Clini-
ca Universitaria Bolivariana de la ciudad de Medellin,
institucién de tercer nivel de complejidad con énfasis
en la atencidén materno fetal que cuenta con 187 ca-
mas y tres unidades de atencién neonatal especiali-
zadas. Los pacientes fueron evaluados entre enero de
2008 y agosto de 2015.

Participantes: se incluyeron neonatos con una edad
gestacional por amenorrea < 33,4 semanas y un peso
al nacer de < 1800 gramos, que tuvieran ROP recu-
rrente o que no mejoro inicialmente con termoterapia
transpupilar porque continud progresion de neovascu-
larizacion, retinopatia agresiva posterior o enfermedad
umbral de acuerdo con la clasificacién internacional
revisada de ROP (14). Se excluyeron pacientes con pre-
sencia de patologias oculares diferentes asociadas.

Los cuatro pacientes habian recibido termoterapia
con laser y ante no mejoria de la neovascularizacién
recibieron ranibizumab. EI protocolo de tratamiento

aplicado fue: aplicaciéon de Ranibizumab (Lucentis®)
0,25 mg/0,025 ml.

Intervencidn: bajo anestesia general, medidas de
asepsia y antisepsia estdndar, se coloca blefardstato y
a 3 mm del [imbo se colocan 0,025ml de ranibizumab
con aguja 27-gauge. Se realiza paracentesis siempre
para disminuir la hipertension ocular, se formula an-
tibidtico con esteroide topico por 5 dias.

Seguimiento: se realiz6 seguimiento clinico a las 24
horas, a los siete dias de tratamiento, luego a los 15
dias y posteriormente mensualmente durante el pri-
mer afno y luego semestralmente durante 90 meses
en promedio. Se tom¢ agudeza visual entre los 13 y
90 meses. Los desenlaces primarios fueron la regre-
sién de la neovascularizacién y la ausencia de recu-
rrencia. Los desenlaces secundarios fueron agudeza
visual y ausencia de complicaciones oculares como
desprendimiento de retina, ceguera o complicacio-
nes sistémicas.

Plan de Analisis: las variables categdricas se presen-
tan como frecuencias absolutas y relativas. Las varia-
bles contintias como mediana y rango. Se estimo la
densidad de incidencia para la resolucién completa
de la ROP con su IC 95 % (15). Se utilizé el programa
estadistico Epidat version. 4.1.

Aspectos éticos: los autores se adhieren a la de-
claracion de Helsinki versién 2013 y el estudio fue
aprobado por el comité ética en investigaciones de
la Universidad Pontificia Bolivariana. Se tomd con-
sentimiento informado a los padres para realizar el
tratamiento con un medicamento “off-label” para la
enfermedad.

RESULTADOS

Ocho ojos de cuatro pacientes de género masculino
fueron incluidos en el estudio. La edad gestacional fue
28+1 semanas, rango 23+5 a 33+4, y la mediana del
peso al nacimiento fue 930 gr, rango 760 a 1130. Todos
ellos tuvieron como factor de riesgo para retinopatia de
la prematuridad la ventilacién mecanica, oxigenotera-
pia y sepsis. Ademas, tres de estos cuatro pacientes tu-
vieron anemia y no recibieron lactancia materna. Cua-
tro de los ojos evaluados fueron clasificados como ROP
agresiva posterior y cuatro como enfermedad umbral.
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Todos los pacientes habian recibido termoterapia trans-
pupilar ldser como tratamiento inicial y debido a que
continuaba el proceso de neovascularizacion se deci-
de colocar terapia antiangiogénica con ranibizumab
0.025 ml dosis tinica en ambos 0jos. En dos ojos de dos
pacientes se requirio terapia adicional a la terapia anti-
angiogénica, posterior a la intervencion (25 %; IC 95 %
= 3,2-65). Un paciente requirio¢ vitrectomia via pars
plana en un o0jo, a los 4 meses, por presentar hemo-
rragia vitrea a pesar del tratamiento realizado. Otro

paciente requirié retinopexia con banda en un ojo
debido a que estaba en un estadio 4 A.

Se evaluaron agudezas visuales a los 13, 17, 30 v 90
meses, respectivamente. Se encontrd resoluciéon de la
neovascularizacion en 6 de los 8 ojos, densidad de inci-
dencia 48 x 100 personas ano (IC 95 % = 17,6-100), con
una mediana de seguimiento de 23,5 meses, rango 13-90
meses. No se reportaron complicaciones sistémicas ni
oculares asociadas al uso del antiangiogénico (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
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I A0 M 2943 760 38+4 ROP E3 I+ ROP E3 I+ NA AO: ROP resue_lta sin 3 Fija, Sl'gue y
(E.Umbral)  (E. Umbral) recurrencia sostiene
I AO M 23+5 760 35+6  ROP-AP ROP-AP N ACEROPIERIEEEN o RSy
recurrencia sostiene
OD: ROP resuelta sin
N A0 M 33+4 1100  34+3 ROP-AP ROP-AP 4 recurrencia. OS: ROP 30 20/30 AO
con recurrencia + VPP
OD: ROP resuelta sin
vV A0 M 2% 1130 3641 ROP E3 I+ ROP E3 I+ 6 recurrencia. OS:. ROP 9 20/20 AO
(E.Umbral)  (E. Umbral) con recurrencia +
Retinopexia + TTT

*EG: Edad gestacional
*ROP: Retinopatia de la prematuridad

AO: Ambos ojos
ROP-AP: Retinopatia de la prematuridad Agresiva posterior.
TTT: Termoterapia transpupilar.

DISCUSION

La ROP es una patologia cada vez mas prevalente
por la mayor tasa de nacimientos a edades gestacio-
nales més tempranas; y constituye un problema de
salud publica por el impacto de anos de vida ciegos
de estos pacientes. En América Latina ademas se pre-
sentan formas mas graves, explicadas probablemen-
te por falta de tamizacidén en el prematuro, la mala
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identificacion de los factores de riesgo para ROP
menos monitorizacion del oxigeno, nacimientos mas
tempranamente y por ende de menor peso al nacer,
entre otras causas (16). Los tratamientos disponibles
han tenido buena efectividad en diferentes series,
pero cuando se presentan casos refractarios al trata-
miento o sin respuesta, el oftalmdélogo se enfrenta a
un reto. En datos preliminares de un estudio previo
no publicado, de 295 pacientes evaluados en la CUB

IATREIA Yol 31(1) enero-marzo 2018



entre 2009-2014 el 65 % de las ROP tenian resolucién
espontanea, el 31 % requeririan terapia laser y el 4 %
requiri6 laser e intervenciones adicionales.

Dentro de las alternativas terapéuticas para estos ca-
sos dificiles estdn los anti-VEGE La mayoria de los es-
tudios se han realizado con bevacizumab por haber sido
el primer antiangiogénico utilizado en el mundo; y hay
muy pocos reportes con ranibizumab y solo uno que
compara ambos medicamentos en ROP Ardmbulo et al,
sugieren que el bevacizumab escapa del vitreo a la
circulacién sistémica por su peso y composicién mo-
lecular; mientras que el ranibizumab es una molécula
mas pequefia que tiene gran actividad, con tiempo de
vida medio mas corto en el vitreo comparado con el
bevacizumab (16). Lo anterior implicaria una mejoria
en la eficacia clinica con menores efectos adversos
sistémicos, hallazgo comprobado por Erol et al., en su
estudio del 2015 que incluy6 36 ojos de 20 pacientes,
en el cual comparaba [os efectos de ranibizumab y be-
vacizumab en ROR encontrando que la incidencia de
la resolucion de la enfermedad fue mayor en el grupo
de ranibizumab (17).

Nosotros evaluamos el comportamiento del Ranibizu-
mab como terapia complementaria después de la ter-
moterapia transpupilar [aser en pacientes que no resuel-
ven la retinopatia, con una edad gestacional media en
los pacientes de 28+1 semanas, similar a lo reportado
en una serie amplia con 66 0jos en china por Yi Su et
al, que fue de 29,8 * 1.6 semanas (rango: 27.0-33.6 se-
manas) (18). El peso al nacimiento fue un poco menor a
lo reportado en otras series con 930 gr (760-1130), com-
parado con el estudio chino de 1291 %= 211 gr (rango:
650-1650 gr) y el brasilero de 1,272 * 255 gr (rango:
900-1,900 gr). La edad media de aplicacién del trata-
miento fue similar en nuestro estudio con 35,6 sem y
en el chino 35,8 = 1.6 semanas (rango: 32,7-38,4 sema-
nas), nuestro seguimiento fue mas largo de 12 meses.
El tiempo desde la terapia transpupilar Iaser hasta la
terapia intravitrea con antiangiogénico o hasta la re-
currencia y la realizacion de segundos tratamientos
fue de 6,9 = 1,8 semanas (rango: 4-8 semanas) para el
estudio chino. En el nuestro en un paciente fue hasta
de 24 semanas, lo que indica que pueden presentarse
complicaciones y falta de resolucién de la retinopatia
incluso a més tiempo de seguimiento.

En este estudio no se encontraron complicaciones
asociadas al procedimiento, ni sistémicas ni oculares,

similar a lo reportado por Ardmbulo et al., (16), pero
diferente a lo reportado por Menkel et al., quienes en
su serie reportan aumento de la presion intraocular en
la mitad de los casos y en un caso infeccién respirato-
ria alta (19). Las complicaciones pueden ocurrir con
todas las inyecciones intravitreas (20). Jang et al., (21)
reportaron un paciente con ROP estadio 3 en zona I
bilateral que fue tratado con termoterapia transpupilar
l[aser més ranibizumab, con regresion completa 3 me-
ses después del tratamiento pero con desprendimiento
de retina bilateral después de este tiempo. Honda et
al, informaron en un paciente contraccién aguda de
la membrana proliferativa que dio lugar a desprendi-
miento de retina en forma de embudo después de be-
vacizumab intravitreo para ROP etapa 4A (29), lo que
indica la importancia del seguimiento estrecho (23).

En informes recientes, el anti-VEGF se utilizd como
terapia de primera Iinea con regresidn completa de
la neovascularizacién sin la necesidad de tratamien-
to adicional (5). En el estudio realizado por Baumal
et al, se concluye que la terapia con Ranibizumab
puede ser de utilidad en casos de dificil resolucién,
resulta en regresion completa y rdpida de la neovas-
cularizacién, pero requiere seguimiento estrecho (24).

El presente estudio tiene como limitaciones el ser un dise-
fo retrospectivo y con ausencia de grupo control. Adicio-
nalmente, el nimero de casos presentados dado la baja
prevalencia general y el tiempo de seguimiento no uni-
forme pueden limitar la aplicabilidad de los resultados.

En conclusién, en esta pequefia cohorte de pacientes
en un seguimiento hasta 7 anos sugiere que la terapia
intravitrea de ranibizumab para ROP en casos que no
resuelven la neovascularizacion completamente con
la termoterapia transpupilar lser, sirve como com-
plemento para un adecuado desenlace del tratamien-
to de la retinopatia del prematuro.
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