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Subconjunctival Bevacizumab Effectiveness in Corneal
Neovascularization Regression Evaluated with
Anterior Segment Fluorescein Angiography
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Resumen

Objetivo: Evaluar objetivamente mediante
el uso de angiografia de segmento anterior la
reduccion del grado de neovascularizacion
corneal con la aplicacion de bevacizumab
subconjuntival.

Diseno: Serie de casos con intervencion.

Metodologia: Nueve ojos con
neovascularizacion corneal estromal secundaria
a diferentes condiciones se sometieron a la
realizacion de angiografia fluoresceinica de
segmento anterior; cuatro semanas despu¢s se
aplicaron 3 dosis de bevacizumab subconjuntival
limbar de 2,5 mg/0,1cc cada una sobre el
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cuadrante comprometido con un intervalo de
un mes entre cada aplicacion. Cuatro semanas
después se realizd una nueva angiografia. Las
fotos pre-aplicacion y post aplicacion fueron
analizadas por 3 evaluadores. Se defininid6 como
mejoria si habia una mejoria >30%, basado en
una escala de mejoria de 0 a 10.

Resultados: Se encontrd un alto rango de
variabilidad en la regresion de la neovascularizacion
corneal (entre 3% y 92%) con un promedio
de mejoria del 41% y posibilidad de falla de
44,4% independientemente de su etiologia.
Se obtuvieron pobres resultados en presencia
de cuerpos extrafios en cornea (segmentos
intraestromales o suturas corneales) con una
mejoria entre 3% y 7%. Pacientes sin cuerpo
extrailo en cornea obtuvieron una mejoria
promedio de la neovascuarizacion corneal del
70%. No hubo efectos secundarios sistémicos
o locales.

Conclusion: El uso del bevacizumab
subconjuntival como terapia antiangiogénica
es una alternativa con buena tasa de efectividad
en pacientes con neovascularizacion corneal
sin presencia de cuerpos extraiios corneales.

Palabras clave: neovascularizacion corneal,
angiografia fluoresceinica de segmento anterior,
antiangiogénesis, angio-regresion, bevacizumab.

Abstract

Purpose: To assess corneal stromal
neovascularization accurately and its improvement
by using anterior segment fluorescein angiography
imaging after subconjunctival bevacizumab
injection.

Design: Interventional case series

Methodology: An anterior segment
fluorescein angiography was performed in
nine eyes with stromal neovascularization
secondary to different etiologies. Patients
underwent subconjunctival bevacizumab
injections, each one receiving three injections
containing 2,5mg/0,1ml bevacizumab each,
at monthly intervals. Four weeks after the last
injection was applied, a new anterior segment
fluorescein angiography was done; pre and
post-treatment angiographies were analyzed by
three ophthalmologists. A favorable outcome
was defined as an improvement of 30% in
corneal neovascularization based on a previously
established score from 0 to 10.

Results: Findings were variable, with
corneal neovascularization improving between
3% and 92% (mean improvement 41%) for all
eyesincluded, and a 44,4% chance of failure.
Poor results were obtained from eyes that had
some type of intracorneal foreign body such as
intracorneal ring segments (ICRS) and corneal
sutures with an improvement range from 3% to
7% whereas eyes with no foreign bodies had a
mean reduction in corneal neovascularization
of 70%. No side effects were reported.

Conclusions: Subconjunctival Bevacizumab
use as antiangiogenic therapy is an alternative
with a high success rate in patients without
intracorneal foreign bodies, although it is
clearly not as effective in patients with foreing
body-induced neovascularization.

Keywords: neovascularization,
anterior segment fluoresceinic angiography,
antiangiogenesis, angio-regression, bevacizumab.
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Introduccion

La cornea es un tejido transparente e
inmunopriviligiado gracias a su avascularidad
(1.2 El balance entre factores angiogénicos y
proangiogénicos es el determinante de esta
propiedad -?. Entidades como la inflamacion
cronica, la hipoxia, lasinfecciones, el traumay
la insuficiencia limbar favorecen la produccion
de factores proangiogénicos que alteran el
balance normal y por tanto, desencadenan el
desarrollo de vasos corneales a partir de vasos
limbares preexistentes ¢+

La etiologia mas frecuente de la
neovascularizacion corneal es la queratitis
infecciosa, el uso cronico de lentes de contacto
y la queratoplastia V. Esta neovascularizacion es
causa de disminucion visual, depositos lipidicos y
cicatrizacion corneal. Ademas, aumenta el riesgo
de rechazo corneal luego de queratoplastia -9

El factor de crecimiento vascular
endotelial (VEGF) es el principal mediador
de neovascularizacién en animales y humanos;
ya desde hace varios afios se demostrd su papel
en la neovascularizacion corneal ®. El VEGF es
una glicoproteina dimérica de 48 kilodaltons
(kd) con al menos 5 isoformas distintas. De
¢stas, el VEGF-A es el principal estimulador de
angiogénesis de vasos sanguineos pero también
tiene papel importante en linfangiogénesis
¥ es secretado por macrogafos, fibroblastos,
linfocitos T, células del epitelio pigmentado
retinal, células epiteliales y endoteliales y células
tumorales .

A pesar del papel importante del VEGF
en la neovascularizacion corneal, existen otros
factores proangiogénicos tales como el factor
basico de crecimiento de fibroblastos (BFGF),
el factor transformante de crecimiento beta
(TGF-B) y metaloproteinasas de matriz %49,

Los tratamientos no farmacologicos actuales
para la neovascularizacion corneal incluyen
injerto de limbo ", fotocoagulacion laser (1),
electrocauterizacion (Vy terapia fotodinamica
(112 Dentro de las opciones farmacologicas
estan los antiinflamatorios esteroideos 314
y no esteroideos topicos 1319 Ciclosporina
A (71819 y antiangiogénicos %38 % 20.21),

Los medicamentos antiangogénicos usados
para el tratamiento de la neovascularizacion
corneal incluyen ranibizumab (Lucentis,
Genetech/Roche), bevacizumab (Avastin,
Genetech/Roche) y pegabtanib (Macugen,
EyeTech, Inc) - %%, Los estudios realizados
con estos 3 antiangiogénicos han mostrado
resultados similares en cuanto a efectividad; la
dosis y la frecuencia de aplicacion varia con la
via de aplicacion, ya sea topica, intraestromal o
subconjuntival y hasta el momento la regresion
de neovasos corneales ha sido similar con las
diferentes vias de aplicacion usadas ?%2324.25:26.27)

Metodologia

Nueve ojos de ocho pacientes con
neovascularizacion corneal estromal secundaria
a diferentes condiciones (Tabla 1) se sometieron
a la realizacion de angiografia fluoresceinica
de segmento anterior y posteriormente a la
aplicacion seriada de bevacizumab subconjuntival
paralimbar, para finalmente realizar una segunda
angiografia luego de la tltima aplicacion del
medicamento.

Los criterios de inclusion fueron:
neovascularizacion estromal, mayores de 15
afios y habilidad para firmar consentimiento
informado. Los pacientes no presentaban
enfermedad cardiovascular, hipertension
arterial ni patologias corneales que pudieran
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ser exacerbadas por el bevacizumab tales como
defectos epiteliales persistentes.

Atodos los pacientes se les lleno el registro
de historia clinica con datos como edad,
diagnosticos, agudeza visual (AV), examen
biomicroscopico, presion intraocular y evaluacion
del fondo de ojo.

Antes del inicio del protocolo de aplicacion
del medicamento a todos los pacientes, se
obtuvo un consentimiento informado y se
les realizd una angiografia fluoresceinica del
segmento anterior, asi: se inyectaron 4 cc de
fluoresceina sodica al 10% en la vena cubital
y se tomaron fotografias con filtro amarillo y
luz azul cobalto con una lampara de hendidura
Haag-Streit 900P-BQ. A los pacientes que se
someterian a aplicacion de antiangiogénico
bilateral, se les realizd la angiografia en dos
tiempos diferentes.

Se realizd un esquemade aplicacion de
bevacizumab subconjuntival de 2,5 mg (0,1 cc),
por 3 dosis, con un intervalo de 4 semanas entre
una y otra. La aplicacion fué realizada bajo la
visualizacion directa con lampara de hendidura en
el consultorio; se utilizd una jeringa de insulina
con aguja calibre 31, previa asepsia y aplicacion
de anestesia topica. Se identificd el cuadrante
comprometido y alli el vaso estromal de mayor
calibre o vaso arterial principal anivel del limbo,
punto donde se inyect6 la cantidad descrita
del medicamento. Sise encontraba mds de un
cuadrante comprometido, se dividio la dosis
total y se inyectd bevacizumab subconjuntival
adyacente al vaso principal encada cuadrante.

Un examinador evalud los pacientes en
cada visita. En cada una de éstas, se realizo
biomicroscopia y toma de PIO. Luegode 4
semanas de la ultima aplicacion, serealiz una
nueva angiografia de segmento anterior. El
objetivo principal fué evaluar el cambio en la

neovascularizacion corneal entre la angiografia
pre-aplicacion y la post- aplicacion segin 3
criterios: ausencia de fuga temprana del medio
de contraste, disminucion del calibre vascular
y discontinuidad u obliteracion vascular.

Las iméagenes angiograficas de cada paciente
(foto pre-aplicacion y foto post-aplicacion de
fases angiograficas iguales) fueron analizadas
por tres evaluadores independientes. Para
estandarizar los resultados se califico como 10
la neovascularizacion inicial de cada paciente
(imagen pre-aplicacion) y asi se califico la
mejoria en la neovascularizacion en la imagen
angiografica post-aplicacion en una escala
de 0 a 10, donde 0O era resolucion total y 10
ausencia de mejoria (igual al estado pre), segiin
los criterios previamente descritos.

Luego se realizo6 el promedio de las
evaluaciones de los 3 examinadores y segun
esto se definio el porcentaje de mejoria para
cada paciente. Se califico como significativa si
presentaba una mejoria mayor al 30%.

Resultados

Se evaluaron 9 ojos de 8 pacientes, los
cuales completaron las visitas del protocolo
establecido (Tabla 1).

La etiologia de la vascularizacion corneal
en 6 ojos fué antecedente de queratoplastia
laminar profunda (QPLP), uno de los cuales
aun tenia algunas suturas; 2 0jos con segmentos
intraestromales y 1 ojo con antecedente de
LASIK midpico con vascularizacion hasta el
lenticulo de etiologia desconocida (Tabla 2).
Todos presentaban neovascularizacion estromal.

El porcentaje general de mejoria revelo un
amplio rango de variabilidad en la regresion
de la neovascularizacion corneal (entre 3% y
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92%) (Tabla 2), con un promedio de mejoria
del 41% independientemente de su etiologia.

De los nueve ojos, cuatro tuvieron una
mejoria inferior al 30% mostrando posibilidad
de fallaterapéutica en el 44.4%. Los resultados
mas pobres en este estudio en cuanto a la
mejoria se obtuvieron en los pacientes que
presentaban cuerpos extrafos intracorneales
(segmentos intraestromales, suturas) (Foto 1),
con una mejoria entre el 3% y el 7%.

En contraposicion, los pacientes que no
tenian cuerpos extrafios en la cornea presentaron
una mejoria promedio de la neovascuarizacion
del 70% (Tabla 3) (Foto 2).

Ninguno de los pacientes presentd
efectos secundarios nocivos a la aplicacion de
bevacizumab subconjuntival.

Discusion

El presente estudio es el primero en
realizaruna valoracion objetiva mediante
el uso de angiografia de segmento anterior
en la regresion de la neovascularizacion
corneal utilizando agentes antiangiogénicos,
evidenciando que hay una reduccion significativa
de la neovascularizacion corneal con el uso de
bevacizumab subconjuntival.

Ya se ha planteado en estudios anteriores,
la mayoria reportes de caso, que el uso
del bevacizumab tépico, intraestromal o
subconjuntival logran algun grado de regresion
de la vascularizacion corneal; sin embargo, sus
resultados son obtenidos mediante el andlisis de
imagenes, fotografias o software para calculo del
area total de vasos *27 que no evaluan factores
tan importantes como la fuga temprana del
medio de contraste, el calibre y la obliteracion
vascular segmentaria, que son de gran valor

para definir si existe o no actividad vascular.

Estudios realizados a partir de tratamiento con
bevacizumab topico demostraron una reduccion
significativa del area de neovascularizacion y
calibre de los vasos sin efectos secundarios
sistémicos o locales ?*?*, La concentracion
usada fué de 0.5%-1%, 2 a 4 veces al dia por
4 a 6 semanas. Sin embargo, es cuestionable
la penetracion y la profundidad que alcanza
el antiangiogénico y el riesgo de epiteliopatia
corneal es importante %,

De igual forma, el tratamiento con
bevacizumab subconjuntival en dosis de 2,5 mg
a5 mg, de 1 a3 dosis aplicadas con intervalo
de 3 a 4 semanas ha demostrado reduccion
significativa en el area de neovascularizacion
y el calibre de los vasos ?* 25 29-32; esta técnica
es facil de realizaren el consultorio bajo
visualizacion directa en lampara de hendidura
con aplicacion de anestesia topica, la absorcion
subconjuntival del medicamento es mas
predecibley se obviariala limitacion en la
penetracion del epitelio corneal intacto por
peso molecular del medicamento @)

Estudios mas recientes han planteado
el uso del bevacizumab intraestromal como
la mejor via de tratamiento, argumentando
mayor exposicion de los vasos al medicamento
a partir de la inyeccion directa de unas dosis
conociday sin la barrera de penetracion del
epitelio corneal intacto ?7; sin embrago, los
resultados obtenidos en la disminucion del area
de vascularizacion corneal son comparables a
aquellos mediante la via topica y subconjuntival.
En la aplicacion intracorneal se han usado a
dosis de 100 mcg a2.5 mg, de 1 a3 dosis, con
intervalo de 4 semanas 2627,

En nuestro estudio, como en los previos,
la regresion de la neovascularizacion con el
uso de antiangiogénico es significativa, pero
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parcial: 41% de efectividad en el grupo en
general y 70% en el subgrupo sin cuerpos
extrafios intracorneales. Esto es explicado por
las bases fisiologicas y bioquimicas ampliamente
descritas en la literatura donde el VEGF es
el factor pro-angiogénico mas importante
pero existen otros factores pro-angiogénicos
que no son bloqueados con el uso de anti
VEGEF tales como el BFGE, factor TGF-B y
metaloproteinasas de matriz, entre otros 9.
Ademas, la inhibicion del VEGF no es total
debido a que los medicamentos anti-angiogénicos
actuales solo actian contra la isoforma A del
VEGF @Y. Un factor determinante de pobre
respuesta al tratamiento es la presencia de
cuerpos extrafios en la cornea (segmentos
intraestromales, suturas, etc), debido a la
persistencia del estimulo angiogénico que ellos
implican 439,

Es importante aclarar que la angio-regresion
solo es efectiva en vasos de reciente aparicion y
crecimiento activo, ya que una vez formados los

pericitos vasculares el agente antiangiogénico
pierde efectividad @Y.

Se muestra asi una muy buena alternativa
para el manejo de la neovascularizacion corneal
con el bevacizumab vy los resultados obtenidos en
el presente estudio. Se debe tener en claro que la
angio-regresion no es su efecto mas destacado;
sin embargo, sise presenta una inhibicion de la
neovascularizacion con franca disminucion de la
actividad en los vasos ya existentes evidenciado
por menor fuga temprana, disminucion del
calibre e incluso obliteracion vascular.

Se abre asi una posibilidad para la
combinacion de las terapias descritas que nos
lleven a alcanzar los objetivos que més buscamos
como son angioregresion y antiangiogénesis.
Asi pues, terapias como el uso del laser, la
reconstruccion limbar y la queratectomia U2
10.11. 12y acompanado de aplicacion bevacizumab
subconjuntival en el esquema reportado
podrian ser el futuro en el manejo de la
neovascularizacion corneal.

Tablas
VISITA #1 VISITA #2 VISITA #3 VISITA #4 VISITA #5
Angiografia Aplicacion Aplicacion Aplicacion Angiografia
pre-aplicacion 1° dosis 2° dosis 3° dosis post-aplicacion

Tabla 1. Esquema de visitas, con intervalos de 4 semanas entre una y otra, a

partir de la segunda.
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Etiologia pfeL-'g;JLIlii(;';:éign poi?gtﬁgz';?;én n:/;jgfl’a
1 QPLP 10 4 60%
2 QPLP 10 2,67 73%
3 Post-LASIK 10 9,67 3%
4 QPLP 10 5 50%
5 QPLP con suturas 10 9,67 3%
6 QPLP 10 2,67 73%
7 QPLP 10 0,83 92%
8 ICRS 10 9,67 3%
9 ICRS 10 9,33 7%
TOTAL 41%

Tabla 2. Total de ojos evaluados numerados del 1 al 9, etiologiade su
neovascularizacion, puntaje pre-aplicacion, el puntaje promedio luego de la Gltima
evaluacion angiografica y el porcentaje de la mejoria de la neovascularizacion.
QPLP: Queratoplastia Lamelar Profunda; ICRS: segmentos de anillos intracorneales

Etiologia Puntu«_:-rcié_n’ Puntue!ciér_r’ %_de'
pre-aplicacion post-aplicacion mejoria

1 QPLP 10 4 60%

2 QPLP 10 2,67 73%

3 Post-LASIK 10 9,67 3%

4 QPLP 10 5 50%

6 QPLP 10 2,67 73%

7 QPLP 10 0,83 92%
TOTAL 70%

Tabla 3. Subgrupo de ojos evaluados numerados del 1 al 7 que no presentaban
segmentos de anillos intraestromales o suturas, con la etiologia de su
neovascularizacion, pre-aplicacion, el puntaje promedio luego de la ultima
evaluacion angiografica y el porcentaje de la mejoria de la neovascularizacion.
QPLP: Queratoplastia Lamelar Profunda.
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Figuras

Figura 1. Pacientes con Segmentos Intracorneales. Angiografia pre-
aplicacion (A, C); Angiografia post-aplicacion (B, D)

Figura 2. Pacientes con Queratoplastia Laminar Profunda. Angiografia
pre-aplicacion (A, C); Angiografia post-aplicacion (B, D)
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