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RESUMEN

Objetivo: identificar el uso oftdlmico de anticuerpos monoclonales en retinopatia hipertensiva y

su efecto sobre la agudeza visual (AV), angiogénesis vascular y cambios en el fondo de ojo de pa-

cientes hipertensos. Materiales y métodos: se realizé una revision de literatura en las bases de datos

Pubmed, Medline, Embasi, Lilacs, The Cochrane Controlled Trials Register, Hinari, Micromedex

y Science Direct, mediante los términos MESH Monoclonal antibody and hypertensive retinopathy,

Bevacizumab hypertensive retinopathy, monoclonal antibody therapy hypertensive retinopathy y

Pegaptanib and hypertensive retinopathy, limitado a los afios 2000 a 2012. Se encontraron 2345

estudios relacionados con el tema, de los cuales fueron seleccionados los que estuvieran escritos

en inglés, francés, portugués y espaiiol, asi como los relacionados con eficacia en el tratamiento

de retinopatia hipertensiva o cambios angiogénicos en retinopatia diabética. La calidad de la

evidencia cientifica fue clasificada a través de la metodologia de Oxford. Se realizé un andlisis

descriptivo de las variables de estudio relacionadas con las respuestas en tejidos. Resultados: los

anticuerpos monoclonales intervienen en el control del VEGF disminuyendo el riesgo de hemo-

rragias retinales y reduciendo el espesor retinal. Anticuerpos como el bevacizumab muestran un

95 % en eficacia para la mejorfa en AV (ETDRS 3 Lineas D.E. 2,15), mientras que el ranibizu-  Palabras clave: retinopa-
mab y el pegaptanib tienen 86 % en mejoria de Av (p<0,05). La triamcinolona muestra mejoria  tia hipertensiva, ranibizu-
en fuga vascular y edema macular en retinopatia hipertensiva asociada a diabetes, sin diferencias ~ mab, pegaptamib, beva-
significativas entre grupos (p=0,03). cizumab, angiogénesis.
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ABSTRACT

Objective: to identify the ophthalmic use of monoclonal antibodies in hypertensive reti-
nopathy and their effect on visual acuity (VA), vascular angiogenesis and changes in the
ocular fundus of hypertensive patients. Materials and methods: Literature was reviewed in
the Pubmed, Medline, Embasi, Lilacs, The Cochrane Controlled Trials Register, Hinari,
Micromedex and Science Direct databases, through the MESH terms monoclonal antibody
and hypertensive retinopathy, bevacizumab hypertensive retinopathy, monoclonal antibody
therapy hypertensive retinopathy and pegaptanib and hypertensive retinopathy, limited to
years 2000 to 2012. Two thousand three hundred and forty-five (2345) studies were found
related to the topic, among which those written in English, French, Portuguese and Spa-
nish were selected, as well as those associated with efficacy in the treatment of hypertensive
retinopathy and angiogenic changes in diabetic retinopathy. The quality of the scientific
evidence was classified through the Oxford methodology. A descriptive analysis of the study
variables related to tissue responses was conducted. Monoclonal antibodies are involved
in the control of VEGF, which decrease the risk of retinal hemorrhages, reducing retinal
thickness. Antibodies such as bevacizumab show 95% effectiveness for improvement in VA
(ETDRS 3 Lines D.E. 2.15) while ranibizumab and pegaptanib have 86% in VA improve-
ment (p <0.05). Triamcinolone shows improvement in vascular leakage and macular edema
in hypertensive retinopathy associated with diabetes, without any significant differences

Keywords: Hypertensive
retinopathy, ranibizu-
mab, pegaptamib, beva-

between groups (p=0.03).

cizumab, angiogenesis.

INTRODUCCION

La hipertension arterial es una enfermedad crénica
caracterizada por dafios vasculares, que cursa con
alteraciones en la autorregulacién y dilatacién
de las arteriolas precapilares y estd directamente
asociada con la retinopatia hipertensiva. Esta pa-
tologia retiniana se presenta con disrupcién focal
de la barrera hematorretiniana, lo que genera un
incremento de la permeabilidad a las macromo-
léculas plasmadticas y trasudados periarteriolares
focales, siendo esta la lesion mds precoz en esta
retinopatia ('Irisan, 2000).

El dafio del endotelio vascular es uno de los facto-
res mds relevantes en la cronicidad de la enferme-
dad, ya que no solo altera el flujo hemodindmico,
sino que se asocia con neovascularizaciones y
hemorragias retinianas. Este fenémeno conduce
a la salida y depésito de proteinas plasmadticas
en la retina que se observan en forma de exu-
dados duros o depésitos lipidicos, causados por
bloqueo del transporte axopldsmico. Asi es como
el dafio del endotelio vascular remodela la pared
microvascular y crea una reorganizacioén de las

células del masculo liso, que es la responsable de

la remodelacion hipertréfica (Amaya y Ortega,
2000). El estrechamiento arteriolar en la circu-
lacién de la retina se corresponde con la remo-
delacién eutréfica que indica los cambios micro-
vasculares en la circulacién coronaria. El dafio
endotelial es el principal cambio patolégico que
cursa con esta enfermedad y que a nivel retiniano
es responsable de fendmenos como edema reti-
niano y macular, que son manifestaciones tipicas
de la coroidopatia hipertensiva por ruptura de la
barrera hematorretiniana en el epitelio pigmenta-
rio y difusién del liquido subretiniano a la retina

(Pober, 2008).

El propésito de esta revision es caracterizar los
fenémenos fisiopatolégicos que ocurren en la reti-
nopatia hipertensiva, especialmente en el proceso
de neovascularizacién, asi como describir el papel
de los anticuerpos monoclonales en el control de
los factores angiogénicos en retinopatia hiperten-
siva, y mostrar los resultados mds importantes de
estudios relevantes en el uso de anticuerpos mo-
noclonales en procesos angiogénicos, como los
estudios Anchor, Marina, PIER, Sailor, Sustain y
Excite, entre otros.
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FACTORES ASOCIADOS AL DANO ENDOTELIAL

Los estudios existentes han demostrado la exis-
tencia de diversos fenémenos de dafio vascular
asociados a la hipertensién arterial, que incluyen
alteracion de la vasodilatacion dependiente del
endotelio, aumento de las concentraciones plas-
madticas de las proteinas reguladoras originadas
en la pared vascular, procesos de remodelacién
patolégica tisular, angiogénesis y posterior hi-
poxia. Todo ello se ha observado en pacientes
con enfermedades relacionadas con lesién en-
dotelial, aterosclerosis, preeclampsia y vasculitis.
Igualmente, se evidencia en sujetos con factores
de riesgo aterosclerético como la hipertension, el
hébito tabdquico o la hipercolesterolemia (Ama-
yay Ortega, 2000), que representan un factor de
riesgo alto para el desencadenamiento de dafios
en los microcapilares retinales, con la subsecuente

aparicion de la retinopatia hipertensiva.

En la revisién de Escobar, Cilvetti, Pinzén y Ra-
mirez (2001), el factor de crecimiento del endo-
telio vascular describe la disfuncién endotelial
en la diabetes mellitus, donde la hiperglucemia
aumenta la liberacién de 6xido nitrico por el en-
dotelio vascular, y contribuye en etapas tempranas
a un incremento del flujo sanguineo. La tensién
mecdnica de la pared de los vasos se eleva, con la
consiguiente sobrecarga. En fases mds avanzadas
aparecen mecanismos de agresion.

Los eventos de la alteracién del endotelio vascular
producen un exceso de prostanoides vasocons-
trictores y factores como el de von Willebrand, la
endotelina o los reguladores del plasminégeno y
el factor de crecimiento endotelial (VEGF), la S-
trombomodulina, la SE-selectina, el VCAM-1, la
fibronectina, el fragmento de coldgeno IV y la mi-
croalbuminuria, los cuales reducen la produccién
de 6xido nitrico. Esto dltimo genera alteraciones
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo
que las hace mds susceptibles a la oxidacién por
radicales libres, lo que a su vez dafia el endotelio
y reduce atin mds la sintesis de 6xido nitrico (Es-
cobar, Cilvetti, Pinzén y Ramirez, 2001).

La diferencia mds importante con el dafio en-
dotelial vascular entre retinopatia hipertensiva y
diabética sucede a largo plazo, ya que en la retino-
patia diabética, el efecto mds dafiino lo produce la
sintesis de los productos finales de la glucosilacién
avanzada, que impiden la formacién de éxido nitri-
coy glucosilan las lipoproteinas de baja densidad
(LDL), haciéndolas mds susceptibles a la oxida-
cién por radicales libres (Amaya y Ortega, 2000).
En la retinopatia hipertensiva los eventos a largo
plazo producen necrosis en paredes de arteriolas
precapilares y capilares, que estdn asociadas con
el aumento del factor de crecimiento endotelial
vascular, produciendo asi edema del disco ptico
y edema retiniano en la distribucién de los capi-
lares radiales peripapilares, lo que interfiere con
el retorno venoso y crea hemorragias y posteriores
edemas retinales que estdn explicados por el au-
mento de presion capilar (Trisan, 2000).

LIPOPROTEINAS DE BAJA DENSIDAD

En recientes estudios se ha caracterizado la dis-
funcién de las lipoproteinas de baja densidad y su
asociacion con el dafio endotelial. Sin embargo, el
factor mds importante radica en el receptor para
dichas lipoproteinas: el receptor 1 de la lipopro-
teina de baja densidad, llamado LRP-1, que es
un miembro de la familia de genes de receptores
de lipoproteinas de baja densidad, el cual es sin-
tetizado como una cadena polipeptidica tnica
que contiene sitios de unién para proteinasas co-
mo metaloproteinasas/MMPs y para inhibidores
de proteinasas como alfa 2-macroglobulina/o.2-
macroglobulina (a2M) activada. La LRP-1 regula
los niveles de MMPs como MMP-13, MMP-9 y
MMP-2 (Joachim, 2001), que se asocia con la de-
tencién de la actividad proteolitica extracelular.
El receptor 1 es el producto genético inducido
por hipoxia, lo que indica que este receptor es un
factor critico en el proceso de neovascularizacion
retinal (Sdnchez y Barcelona, 2000).

Para entender el modelo de la neovascularizacién
y el papel del receptor LRP-1, varios estudios rea-

lizaron modelos experimentales con ratas, con

8

[a—

Respuestas tisulares y vasculares en retinopatia hipertensiva con anticuerpos monoclonales como terapia antiangiogénica

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. 11, NO. 2 / JULIO-DICIEMBRE DEL 2013 / PP. 79-96 / ISSN: 1692-8415



o
[N}

Garzén Parra, S. J.; Bonilla Herndndez, A. M.; Pulido Ladino, A. F.; Lafosse, E.

induccién de retinopatia inducida por oxigeno,
el cual asimila el cuadro clinico de neovascula-
rizacién para investigar la expresion de LRP-1y
de los ligandos asociados a receptor, tales como
o2-macroglobulina (a2M), MMP-2 y MMP-9
(Amaya y Ortega, 2000), y se concluye que el
LRP-1 es el factor mds importante que activa la

angiogénesis retinal.
METALOPROTEINASAS Y ANGIOGENESIS

Las metaloproteinasas son una familia de endo-
peptidasas que degradan proteinas de la matriz
extracelular y desempefian un papel importante en
diversos procesos fisiolégicos (p. ej., cicatrizacién
de heridas) y patolégicos, como cdncer, angiogenia
y aterosclerosis (Amaya y Ortega, 2000).

Las MMP forman una familia de endopeptidasas
dependientes del zinc, producidas por diversos
tipos celulares: endoteliales, musculares lisas y
monocitos, que degradan componentes de la matriz
extracelular y son sintetizadas y secretadas como
proenzimas inactivas. Se clasifican en subgrupos
basados en su estructura, especificidad por el sus-
trato y unién a membranas colagenasas (MMP-1,
8y 13), estromalisinas (MMP-3, 10 y 11), gelati-
nasas (MMP-2 y 9), tipo membrana (MT-MMP)
y otras MMP (matrilisina, metaloelastasa) (‘Trisan,
2000). La actividad de las MMP estd regulada intra
y extracelularmente en tres dmbitos: transcripcio-
nal, postranslacional y a través de interaccion con

inhibidores especificos.

El principal activador fisiolégico de las MMP es la
plasmina, que convierte las formas latentes en acti-
vas mediante protedlisis del enlace cisteina-Zn++
y exposicion del dominio catalitico. Otras enzimas,
como trombina, el factor Xa y las MMP también
poseen la capacidad de activar MMP. En tltimo
lugar, hay un control de la actividad de MMP
mediado por inhibidores especificos (TIMPS), de
los que se han descrito cuatro miembros (TIMP-1,
2,3 y4). Los TIMP inhiben las MMP mediante
unién irreversible a la forma activa de la enzima.

Elbalance proteolitico dependerd de la concentra-

cion relativa de activadores e inhibidores (Amaya

y Ortega, 2000).

Asi, en la retinopatia hipertensiva el papel de estas
MMP se asocia con cambios tisulares como altera-
ciones en la homeostasis de la matriz extracelular,
debido a cambios en la sintesis y/o la degradacion,
propia de enfermedades vasculares. Hay evidencia
de que las MMP estdn involucradas en todas las fases
del proceso aterosclerético, desde la lesion inicial
hasta la rotura y la trombosis (Yang, 2000). Esto
explica los fenémenos que ocurren en la retinopatia
hipertensiva, caracterizados por que las alteraciones
vasculares son productos de la migracién de diver-
sas citoquinas proinflamatorias como el TNF-a,
desequilibrio de las lipoproteinas de baja densidad
(LDL) oxidadas, e incremento de la expresién de
MMP por monocitos y células endoteliales in vitro.
Asi como la degradacion de la matriz extracelular
por accién de MMP promueve la migracion vy el
desarrollo de la placa endotelial, que favorece la
rotura y la desestabilizacion de los vasos y promueve
la trombosis (Amaya y Ortega, 2000).

En el estudio de Yang, Strickland y Bornstein
(2001) se analiza la expresién de LRP-1, medida
a un nivel proteico, en un modelo animal de reti-
nopatia inducida por oxigeno. Se ha demostrado
que en condiciones de hipoxia, el factor de trans-
cripcién principal que afecta la regulacion genética
es el factor inducido por hipoxia-1 (HIF-1). Este
controla la expresién de productos genéticos que
desempenan papeles claves en la angiogénesis y
en la invasién tumoral, incluyendo al VEGF y al
MMP-2, respectivamente.

Se ha demostrado que el HIF-1 estimula la expre-
sién genética de LRP-1 (Jyothi, 2010). La proteina
LRP-1 se localiza desde la membrana limitante
interna hasta la membrana limitante externa, in-
cluyendo células de Miiller. De esta manera, se
incrementa la actividad de MMP-2 y MMP-9,
responsables de la neovascularizacion activa. Aun-
que la deprivacién de oxigeno es un estimulo
temprano para la neovascularizacién y la lesion

celular, las sefiales moleculares activan el factor de
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crecimiento endotelial/ VEGF, que estd mediado
previamente por inhibidores de MMP (Amaya y
Ortega, 2000).

Estas células endoteliales en migraciéon forman
nuevos vasos sanguineos en espacio avascular, por
la previa degradacién de la matriz extracelular
con gran actividad proangiogénica (Adair et al.,
2010). El VEGF es una proteina que se produce
naturalmente en el cuerpo. Cuando el tejido no
estd recibiendo suficiente oxigeno, esta se libera,
lo cual senala la necesidad de oxigeno adicional.
Los vasos sanguineos detectardn su presencia y
crecerdn nuevos vasos respuesta, un proceso co-
nocido como angiogénesis. Esto traec una nueva
via de suministro de sangre necesaria para la oxige-
nacién de los tejidos. La angiogénesis es esencial
para el desarrollo normal, la curacién de heridas
y las funciones reproductivas en los adultos. Una
regulacién anormal de esta ha sido implicada
en la patogenia de varios trastornos, incluyendo
el cdncer, la diabetes y la degeneracion macular

(Adair et al., 2010).

En la figura 1 se observa el proceso de activacion
de la angiogénesis en los capilares retinales, que

inicia con un proceso de sefializacion celular por
disfuncién endotelial, caracterizado por migracién
de citocinas proinflamatorias.

El VEGF constituye el mayor mediador de la neo-
proliferacién vascular retiniana en la enfermedad
diabética e hipertensiva, asi como en retinopatias
hipéxicas como prematuridad, neovascularizacién
coroidea y en la degeneracién macular relaciona-
da con la edad himeda (DMAE). Se produce por
células del epitelio pigmentario, pericitos, células
endoteliales y gliales, microglia, células de Miiller
y ganglionares (Borras, 2003). Las células endo-
teliales tienen receptores de alta afinidad para el
VEGF, especialmente las que estdn localizadas

en la retina.

La diabetes mellitus, la obstruccién de la vena cen-
tral de la retina y la retinopatia de la prematuridad
se pueden asociar a isquemia retiniana y neovascu-
larizacién intraocular, las cuales a su vez pueden
originar hemorragias vitreas, desprendimiento de
retina, glaucoma neovascular y ceguera. Esto tl-
timo por aumento del VEGF-A como mediador
de la neovascularizacién intraocular debido a la
isquemia (Bandello y Battaglia, 2010).
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FIGURA 1. Angiogénesis

Fuente: Adair et al. (2010).
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RETINOPATIA HIPERTENSIVA Y VEGF

Wong (2007) describe los efectos directos de la
hipertensién ocular sobre la retina, especialmen-
te en procesos de retinopatia. La fisiopatologia
subyacente de estos sintomas se puede dividir en
estadios. La respuesta inicial de la circulacion re-
tiniana a un aumento de la presion arterial es el
vasoespasmo y un aumento en el tono vasomotor,
que se considera clinicamente como un estrecha-

miento arteriolar de la retina.

Posteriormente, se desarrollan cambios arterioscle-
r6ticos crénicos, como engrosamiento de la intima,
hiperplasia de los medios de comunicaciéon de la
pared o degeneracién hialina (Bandello y Battaglia,
2010), manifestados como dreas difusas focales de
estrechamiento arteriolar, opacificacién de las pa-
redes de las arteriolas (que se describe como hilos
de plata y cobre) y compresion de las vénulas de
las arteriolas en sus ubicaciones (denominadas
muescas arteriovenosas). Cuando la presién arterial
alta se pronuncia, la barrera hematorretiniana se
rompe y da lugar a la exudacion de la sangre (he-
morragias), lipidos (exudados) e isquemia posterior
de las capas de fibras nerviosas (conocidas como
manchas algodonosas).

En el ajuste de la presion arterial muy alta, el
aumento de la presién intracraneal y la isquemia
concomitante del nervio éptico pueden conducir
a la inflamacién del disco (edema de papila), en
casos de hipertension severa o maligna o neuro-
patia 6ptica hipertensiva. Otros mecanismos que
vinculan la presién arterial alta con signos de reti-
nopatia hipertensiva pueden incluir inflamacion,
disfuncién endotelial y angiogénesis (Bandello y
Battaglia, 2010). Es importante aclarar que en
la hipertensién esencial, el remodelado vascular
ocurre en fases iniciales en las arteriolas pequenas
(Schmieder, 2007) y se caracteriza por el adel-
gazamiento de estas. El proceso hemodindmico
correctamente regulado y la entrega de oxigenoy

sustratos metabdlicos, asi como las barreras san-

guineas de la retina, son requisitos necesarios para

el mantenimiento de la estructura y la funcién de
la retina (Weinreb, 2011).

Diversas investigaciones preclinicas han estable-
cido el papel del VEGF en la patogénesis de la
neovascularizacién coroidea. Los anticuerpos mo-
noclonales que lo bloquean, cuando se adminis-
tran como inyecciones intravitreas, disminuyen la
proliferacion y las fugas de lesiones neovasculares
coroideas. Ademds, contribuyen a detener el proce-
so de la enfermedad y a mejorar la vision (Biswas

etal., 2010) (hgura 2).

FIGURA 2. Retinopatia hipertensiva

Fuente: elaboracién propia.

De acuerdo con lo anterior, la retinopatia hiper-
tensiva constituye un marcador sistémico de la
enfermedad vascular en el cuerpo. Estudios mul-
ticéntricos realizados por Wong sugieren que la
retinopatia hipertensiva es un signo precoz de
pacientes con riesgo cardiovascular y de ateroscle-
rosis. Ein el andlisis de la presion arterial, lipidos y
glucosa en sangre, signos moderados de retinopatia
como hemorragias retinales, microaneurismas y
manchas algodonosas fueron asociados en dos de
cuatro participantes con alto riesgo de accidente
cerebro-vascular (Wong, 2007).
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EFECTO DE LOS ANTICUERPOS
MONOCLONALES EN LA NEOVASCULARIZACION

El uso de anticuerpos anti-VEGF ha desencadena-
do una reduccién de la neoproliferacién vascular,
a través del bloqueo de la actividad de este factor
y, por lo tanto, causan la regresién de estos nuevos
vasos anormales y la reduccion de la permeabilidad
vascular. La terapia anti-VEGF ha sido utilizada
con éxito en el tratamiento de la DMAF. (Bandello
y Battaglia, 2010), asi como para retinopatia diabé-
tica y neovascularizacién coroidea. Su uso actual
se estd extendiendo en los casos degenerativos de
neovascularizaciéon en retinopatia hipertensiva.
Eista requiere en su fase inicial de tratamiento un
control de la hipertensién arterial, desde modifi-
cacién de los habitos de vida hasta medicamentos
que incluyen betabloqueadores, inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

e inhibidores de anhidrasa carbénica.

Sin embargo, aunque se implemente un trata-
miento sistémico, el dafio retinal sigue su curso
de forma independiente, es decir, que no se evi-
ta o se controla una posible fuga vascular, au-
mento del espesor retinal central y periférico,
neovascularizacién y dafio del calibre de los vasos
sanguineos (Mohamed, Soliman, Matragoon y
Elremessy, 2012). Los procesos inflamatorios y
proteoliticos como el VEGF contindan su curso.
De ahila importancia de utilizar anticuerpos mo-
noclonales que son especificos para inhibir estos
procesos moleculares (Hu, 2012). Los farmacos
anti-VEGF actualmente disponibles incluyen ma-
cugen® (pegaptanib), lucentis® (ranibizumab),
avastin® (bevacizumab), asi como rituximab, da-
clizumab, efalizumab, alemtuzumab, infliximab y
adalimumab. La terapia anti-VEGF se administra
a través de una inyeccién intravitrea (Bandello,

2010).

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una revision de literatura en las bases

de datos Pubmed, Medline, Embasi, Lilacs, The

Cochrane Controlled Trials Register, Hinari, Mi-
cromedexy Science Direct, mediante los términos
MESH Monoclonal antibody and hypertensive re-
tinopathy, bevacizumab hypertensive retinopathy,
monoclonal antibody therapy hypertensive retino-
pathy y pegaptanib and hypertensive retinopathy.
Esta revisién se limité al periodo 2000-2012.
A través de la busqueda se encontraron 2345 es-
tudios relacionados con el tema, de los cuales se
seleccionaron los que estuvieran escritos en inglés,
francés, portugués o espafiol, asi como los relacio-
nados con eficacia en el tratamiento de retinopatia
hipertensiva o cambios angiogénicos en retinopatia
diabética.

La calidad de la evidencia cientifica fue clasificada
a través de la metodologia de Oxford (Manterola,
2009). Se realizé un andlisis descriptivo para las
variables de estudio relacionadas con las respues-
tas en tejidos como el espesor retinal central y los
cambios vasculares a través de la mejoria de fuga
vascular y AV (figura 3).

Los articulos fueron clasificados en niveles de

evidencia con la tabla de evidencia cientifica de

Oxford (tabla 1).

TABLA 1. Evidencia cientifica

EVIDENCIA DESCRIPCION

la Revisién sistemdtica de ensayos clinicos aleatorizados, con
homogeneidad

1b Ensayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza
estrecho

lc Prictica clinica (“todos o ninguno”)

2a Revisién sistemadtica de estudios de cohortes, con homo-
geneidad

2b Estudio de cohortes o ensayo clinico aleatorizado de baja
calidad

2c Outcomes research, estudios ecolégicos

3a Revisién sistemitica de estudios de casos y controles, con

homogeneidad

3b Estudio de casos y controles

4 Serie de casos o estudios de cohortes y de casos y controles
de baja calidad

5 Opinién de expertos sin valoracion critica explicita, o basados
en la fisiologia, bench research o first principles

o
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EFECTOS TISULARES Y VASCULARES EN RETINOPATIA HIPERTENSIVA CON ANTICUERPOS
MONOCLONALES COMO TERAPIA ANTIANGIOGENICA

¥

Revisiones: 2345 articulos

¥

Articulos incluidos en el estudio

v

v

Respuestas farmacoldgicas de
anticuerpos monoclonales en
retinopatia diabética
¢ hipertensiva

Respuestas fisiopatolégicas
tisulares y vasculares
en hipertension arterial
y retinopatia hipertensiva

¥

¥

75 revisiones de estudios
Nivel 1, 2. Evidencia A, B.
Medicamentos en uso: ranibizumab,
bevacizumab, pegaptamib,

combinaciones

¥

75 revisiones de estudios
Nivel 1, 2. Evidencia A, B.
Estudios in vitro, revisiones
y metaandlisis de procesos

moleculares, lipidicos,
angiogénicos asociados
con dafio vascular en Retinopatia
Hipertensiva e Hipertensién

Casos de intervencién en los estudios: Arterial
N= 11235
FIGURA 3. Algoritmo metodolégico
Fuente: elaboracién propia.
TABLA 2. Grados de recomendacién RESULTADOS

GRADO DE RECOMENDACION NIVEL DE EVIDENCIA
A Estudios de nivel 1
B Estudios de nivel 2-3, o extrapolacién de

estudios de nivel 1

C Estudios de nivel 4, o extrapolacién de
estudios de nivel 2-3

D Estudios de nivel 5, o estudios no conclu-
yentes de cualquier nivel

Fuente: Manterola (2009).

A través de la busqueda de evidencia cientifica del
uso de anticuerpos monoclonales para eventos
angiogénicos en retinopatia hipertensiva, se lo-
gré capturar evidencia en el uso de ranibizumab,
bevacizumab, pegaptanib y terapia combinada
con triamcinolona. Las variables de estudio fue-
ron fuga vascular asociada con los procesos de
neovascularizacién, mejoria en AV y reduccién

de edema macular.
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Se revisaron para esta categoria varios estudios
preclinicos de modelos de retinopatia hipertensiva
y diabética con angiogénesis y cambios maculares
en progreso, que muestran un 96,6 % de mejoria en
estas variables ( Criswell, 2008; Hossein y Chader,
2007; Hu, Gale y Shields, 2012).

Estos estudios reportan a 1032 sujetos evalua-
dos mediante estudios clinicos con alta evidencia
cientifica (1A-2A) (Arévalo, 2011; Finger y Chin,
2010; Jerez Olivera et al., 2007; Quiroz, Ustariz-
Gonzilez, Martinez-Castellanos, Covarrubias,
Dominguezy Sdnchez-Huerta, 2007) que eviden-
cian mejoria en variables como aumento de AV,
reduccion del espesor macular y fuga vascular en
un 83,83 % de los casos (DE.=+18,32). E116,17 %
permanecieron estables a nivel de fuga vascular.
El bevacizumab intravitreo fue utilizado en 1,25
y 2,5 mg, y no presenté diferencias en su efecto
terapéutico, de acuerdo con la concentracién.

La eficacia en el tratamiento y mejoramiento de las
fugas vasculares es de 91,2 % de la poblacién total,
(DE=+10,9). Los diferentes estudios analizaron
el mejoramiento de la fuga vascular en patologias
como la retinopatia diabética proliferativa y no
proliferativa, degeneraciéon macular relacionada
con la edad (DMRE), membranas retinales, des-
prendimientos de retina secundarios a retinopatia
diabética y neovascularizacién en retinopatia hiper-
tensiva, entre otros. La aplicacion a la retinopatia
hipertensiva podria ser casi o igual de efectiva que
las anteriores patologias.

La evidencia cientifica relacionada con la eficacia
en la resolucion de neovascularizacion con el uso
de ranibizumab es menor que la mostrada por
el bevacizumab. En este sentido, en los estudios
de Bakri, Reid y Snyder (2007) y Mitchell et al.
(2010) se demuestra mejorfa del 46,96 % de los
participantes. De igual manera, en el trabajo de
Criswell (2008) se pudo observar que por medio
de la inyeccién de ranibizumab y triamcinolona
intravitrea combinados, hubo una mejoria del
100 % en fuga vascular y disminucién de la hi-

perfluorescencia.

Fn cuanto a espesor macular se revisaron once es-
tudios, con 1139 ojos de muestra, en pacientes con
una edad promedio de 60,15 afios (DE,=+10,9).
E1 98,2 % de los participantes después de tres
meses de tratamiento tuvo disminucién de 133
pm en promedio del espesor macular central,
con mejoria de AV en los pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales de més de tres lineas
(Ashish Sharma, 2012; Hu, Gale y Shields, 2012;
Rodriguez, 2012; Vilaro, 2011).

Diferentes estudios publicados entre el 2009 y el
2012 muestran evidencia del uso de bevacizumab
en lareduccion del edema macular. En promedio,
el espesor macular central inicial fue de 464,5 pm,
con una desviacion estindar de +115 pm, disminu-
cién en promedio de 2125 pm y una desviacién
estandar de + 42 pm. Se obtuvo un espesor macular
central en promedio de 278 pm, con una desvia-
cién estdndar de +83,3 pm de espesor central. El
100 % de la poblacién tratada con bevacizumab
intravitreo presento disminucion del espesor ma-

cular central, con una mejoria de la AV.

Otros estudios muestran alta evidencia de uso de
bevacizumab en procesos antiangiogénicos asocia-
dos con retinopatia diabética, en casos de hiperten-
sién arterial basal y también en casos de retinopatia
asociada con angiogénesis (Barreto, 2007; Fang y
Sacaguchi, 2008; Jyothi, 2010; Rothenbuehler y
Waeber, 2009; Ruiz, 2009). Arevalo (2011), por
ejemplo, evidencia la eficacia del bevacizumab
en mejoria de AVy reduccién de edema macular

(97,3%, DE=2,82).

Fn los estudios referidos en el parrafo anterior, el
promedio del espesor macular central inicial fue
de 298,5 pm, con una desviacion estindar de 72,3
pm, y luego de seis meses de tratamiento, se logré
una disminucién de espesor macular central a 214
pm, con una desviacién estindar = 10,8 pm. El
100% de la poblacién tratada con ranibizumab
tuvo disminucion en el espesor macular central
con mejoria de la AV, pero en comparacién con el
bevacizumab la disminucién fue menor en aproxi-

madamente 130 pm, lo que nos puede dar una im-

8
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presion de la eficacia de estos dos medicamentos y
sus beneficios terapéuticos (Arevalo, 2011; Ashish

Sharma, 2012; Jyothi, 2010) (figura 4).

El pegaptanib y la triamcinolona muestran menos
reportes de evidencia que los otros medicamentos
asociados al estudio, pero se presenta reduccién
sobre el espesor macular central desde 361,9 pm,
con una desviacién estdndar de + 193 pm, con una
disminucién de 98 pm y una desviacion estandar de
+ 82,0 pm y un espesor macular central de 269,7

pm, con una desviacién estindar de +111,1 pm

(Friberg, 2010).

La AV fue una de las variables que mds se estudié en
los articulos revisados. En la totalidad de los casos
fue valorada en escala logMAR para retinopatia dia-
bética con la escala ETDRS/ Early Treatment Dia-
betic Retinopathy Study (escala para la el estudio

y tratamiento precoz de la retinopatia diabética).
Cada tres lineas de AV equivalen a quince letras.
Eista escala de medicién se utiliza en pacientes con
retinopatia diabética, de acuerdo con el grado de
pérdida de ntimero de letras o lineas de AV en la
linea base antes del tratamiento. La eficacia de
tratamiento de los diferentes firmacos utilizados
se mide con respecto al ndmero de letras o li-
neas de vision ganadas o mantenidas (Rodriguez,

2008).

En el estudio Harbor (figura 5), que se realizé
con veinticuatro meses de seguimiento para eva-
luar la seguridad y eficacia de Lucentis a 0,5 mg,
administrado mensualmente en pacientes con
angiogénesis retinal por DMAE, se demuestra el
efecto positivo del ranibizumab en la reduccién
del edema macular desde un espesor basal de 348,2
pm hasta 176, 3 pm.

P et ety g, +

FIGURA 4. Efecto de bevacizumab en el espesor macular

Fuente: Arévalo (2011).
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FIGURA 5. Efecto de ranibizumab sobre el espesor macular

Fuente: Mitchell et al. (2010)

En el estudio Anchor (figura 6) fueron estudia-
dos 423 pacientes con DMRE y angiogénesis. Al
comparar la eficacia sobre la AV, mostraron mayor
ganancia en lineas de visién quienes fueron inter-
venidos con ranibizumab que quienes utilizaron la
terapia fotodindmica con verteporfin. La mejorfa
obtenida corresponde a un promedio de 10,7 le-
tras en el grupo de ranibizumab (p>0,01), lo cual
evidencia diferencias con significancia estadistica
y clinica (Mitchell et al., 2010). Algunos de los
eventos adversos reportados fueron endoftalmitis

(1,4%) y uveitis grave (0,7 %).
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=O= Lucentis 0,5 mg (n-139)
=O= Verteporfin PDT (n-143)

FIGURA 6. Efectos del ranibizumab y del verteporfin. Estudio
Anchor sobre AV

En el estudio PIER no hubo eventos adversos
oculares graves, solo se presentaron dos casos de
hemorragia ocular en el grupo simulado, dos casos
en el grupo de 0,3 mgy cero casos en el grupo de
0,5 mg. Se presentaron dos casos de edema ma-
cular en el grupo simulado y un caso en el grupo

de 0,3 mg (Rodriguez, 2008).

En el estudio RISE y RIDE la seguridad ocular es
consistente con estudios previos de ranibizumab.
Ein cuatro pacientes tratados con este medicamento
se presentd endoftalmitis. La incidencia total de
muertes por causas vasculares o desconocidas, in-
fartos de miocardio fatales y no fatales, accidentes
cerebrovasculares, que son los posibles efectos de
la inhibicién sistémica del factor de crecimiento
vascular endotelial, fue del 4,9 al 5,5 % de los pa-
cientes simulados y del 2,4 al 8,8 % de los pacien-
tes tratados con ranibizumab (Rodriguez, 2008).

En el estudio Focus los eventos adversos oculares
graves mds frecuentes asociados con ranibizumab
fueron inflamacién intraocular (11,4 %) y endoftal-
mitis (1,9 %; 4,8 % si se incluyen presuntos casos).
Los principales eventos adversos no oculares gra-
ves incluyen infartos de miocardio en el grupo de
TFD (3,6 %) y los accidentes cerebrovasculares en
el grupo tratado con ranibizumab (3,8 %) (Heier

et al., 2006; Rodriguez Idola, 2010).

El ranibizumab fue estudiado en 2698 sujetos en
diez diferentes estudios multicéntricos. Presenté
una eficacia en AV del 88 %. De los ojos estudia-
dos, el 12 % no mejoraron lineas de AV, el 72,30 %
obtuvieron ganancia de tres o menos de estas
lineas, el 78,41 % obtuvieron ganancia de menos
de quince lineasy el 41,50 % obtuvieron ganancia

por encima de este valor.

Sin embargo, el uso de bevacizumab muestra
menor eficacia en la resolucion de AV: el 68 %
de ojos estudiados no mejoraron lineas de AV, el
100 % obtuvieron ganancia de dos o menos lineas,
el 69,03 % obtuvieron ganancia de tres o menos
lineas, el 50,45 % obtuvieron ganancia de mds de
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dos lineas y el 43,75 obtuvieron una ganancia de
mis de cinco lineas (Jerez Olivera et al., 2007).

Respecto al tratamiento en la degeneracién macu-
lar relacionada con la edad tipo exudativo, y con
una mirada comparativa, mientras en el estudio
Marina el porcentaje de ojos estudiados que per-
dieron menos de quince letras de AV a los doce
meses en el grupo de tratamiento simulado fue de
62 %, en el estudio Anchor los ojos tratados con
verteporfina mds terapia fotodindmica equivalieron
al 64 %. En este caso la diferencia no es significa-
tiva, los dos tratamientos simulados tuvieron un
resultado similar. El porcentaje de ojos estudiados
que perdieron menos de quince letras de AV a los
doce meses de tratamiento con ranibizumab 0,5
mg, en el estudio Marina fue de 95 % mientras que
en estudio Anchor llegé al 96 %. Las diferencias

no fueron significativas.

El porcentaje de ojos que perdieron menos de
quince letras de AV a los veinticuatro meses en
el grupo de tratamiento simulado fue 53 % en
Marina, en tanto que en Anchor los ojos tratados
con verteporfina mds terapia fotodindmica equi-
valieron al 66 %. El porcentaje de ojos estudiados
que perdieron menos de quince letras de AV a los
veinticuatro meses de tratamiento con ranibizu-

mab 0,5 mg en el estudio Marina y en el estudio

Anchor fue de un 90 %.

En comparacién con los resultados anteriores, en
el estudio de Rodriguez (2008b), con un tiempo
de seguimiento menor de 5,3 meses, en veintitrés
ojos (46,9 %) se observa estabilizacién de la AV
(pérdida<3 lineas). E140,8 % de los participantes
present6é una mejoria significativa en su visién
(p<0,05). En el estudio RISE en el tratamiento
para edema macular diabético, 377 participantes
fueron asignados al azar. Un porcentaje de 18,1 %
de los pacientes gané quince letras, en tanto que en
el estudio Marina (tratamiento para degeneracién
macular tipo exudativo), el 33 % tuvo una ganancia
de mds de quince letras de vision. El estudio RISE,
que determina la eficacia de ranibizumab, logré
un porcentaje de ganancia de quince letras en el

44,8 % de los participantes, lo cual comparado con
el 33 % de mejoria en el estudio Marina presenta
resultados con significancia clinica y endpoints
similares en la mejorfa de AV y su mantenimiento

en veinticuatro meses de seguimiento (Mitchell

et al., 2010).

En la tabla 3 se presentan los resultados obtenidos
en esta revisién, de acuerdo con las variables de
estudio propuestas.

TABLA 3. Tabla de contingencia: revision

ESTUDIO ASOCIADO CON EVIDENCIA
EL USO DE ANTICUERPOS VARIABLE CIENTIFICA
MONOCLONALES EN DE Y GRADO DE
RETINOPATIA CON ESTUDIO RECOMENDACION
ANGIOGENESIS OXFORD
Ng, Shima, Calias, la
Cunningham y Guyer AV N(Z
(2006)
. AV y espesor retinal la
Friberg (2010) central N2
. 3a
Cervera (2008) Edema macular
N3
S , Espesor retinal la
Chakravarthy (2006) central N2
Singerman (2008) Efectos adversos lilaz
Weber et al. (2010) AV 2
eber et al. N2
" AV'y espesor retinal 2b
/ile )
Vilaré (2011) central N1
T AV, espesor 2b
Salman (2013) macular central N1
- AV'y espesor retinal 2b
Arévalo (2011) central N2
S AV y espesor 3b
Shin y Kim (2011) macular N2
. o 3a
Wu (2008) Efectos adversos N2
Quiroz Mercado, Martinez-
Castellanos, Covarrubias, Escape vascular y 2a
Dominguez y Sinchez- neovascularizacion N2
Huerta (2007)
Sniegowski (2010) PIO 2b
g N3
L 2b
Johnson (2010) Inflamacién ocular N3
Ahmad, Igbal y Naeem Angiogénesis- fuga 2b
(2012) vascular N2
Jerez Olivera (2007 AV ¢
erez Olivera ) N2
. Espesor macular 2b
P ,
Finger (2008) neovascularizacién N2
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ESTUDIO ASOCIADO CON EVIDENCIA ESTUDIO ASOCIADO CON EVIDENCIA
EL USO DE ANTICUERPOS VARIABLE CIENTIFICA EL USO DE ANTICUERPOS VARIABLE CIENTIFICA
MONOCLONALES EN DE Y GRADO DE MONOCLONALES EN DE Y GRADO DE
RETINOPATIA CON ESTUDIO RECOMENDACION RETINOPATIA CON ESTUDIO RECOMENDACION
ANGIOGENESIS OXFORD ANGIOGENESIS OXFORD
. - AV, espesor 2a Jyothi, Chowdhury, Chong AV, espesor retinal 3
Finger (2007) macular N2 y Sivaprasad (2010) central cmt N2
. AV, espesor 2a Donahue, Recchia y 2b
Fang (2008) macular N2 Sternberg (2010) AV N1
7 3 Q e g
Melo (2007) ?:é;;lfewr retinal i{; Bakri (2007) Farmacocinética i]bl
L. . AV, fuga vascular y 2a . AV y espesor 3a
; e ) b, 9 );
Spaide y Fisher (2006) espesor macular N2 Rodriguez (2012) macular N2
Espesor retinal 2b Pérez-Santonja, Campos-
Rosenfeld et al. (2006) central N1 Mollo, Lledé-Riquelme, Neovascularizacion ;;2
Javaloy y Ali6 (2010)
Ameri (2007) Neovascularizacion I%Il; %
Bakri, Reid y Snyder (2007) AV N(1
AV, espesor 34
Jerez Olivera (2007) Macular y N(2 Criswell (2008) Espesor central, 2b
neovascularizacion i neovascularizacion N2
o AV, 2b Ip, Domalpally, Hopkins, ST 2b
Finger (2010) neovascularizacién N2 Wong y Ehrlich (2012) Neovascularizacién N2
AV, espesor retinal 2a Alezzandrini y Garcia )
Rothenbuehler (2009) central N2 (2009) Av 2a
Massin, Bandello, Garweg AV 2b
et al. (2010) / N1
Iﬁo?amed, S'ng]lman,” : Farmacocinética y 2a DISCUSION
(ZS]rza)goon yBiremessy efectos adversos
La terapia con anticuerpos monoclonales present
Brown (2006) Neovascularizacion 1311; d [Crapid con anticucrpos Monocionales presenta
alta eficacia en enfermedades retinales asociadas
Rodriguez, Cabrera, con angiogénesis y pérdida de AV. La retinopatia
Crespo, Cabrera, AV 2a
Cas;ellanoé Jegez, Garcfay N3 hipertensiva, asi como la retinopatia diabética y la
Cardona (2008) .,
degeneracién macular, entre otras enfermedades,
. 2b . L.
Muriela (2011) AV N2 tienen una alta viabilidad para ser tratadas con
AV este tipo de medicamentos. El medicamento que
. . i N 2a L. . . .
Estudio Marina neovascularizacion N2 mds éxito tuvo en la disminucién de fuga vascu-
coroidea subfoveal . .
lar y menor hallazgos de hiperfluorescencia fue
X AVy 2b .
Estudio Anchor neovascularizacion N2 el Bevacizumab (Rothenbuehler, 2009). Aunque
AVy - de acuerdo con otros reportes, la evidencia en la
Estudio PIER ascularizacis NI . .
neovascularizacion ! mejoria sobre este endpoint solo se observa a lo
Estudio Pronto AV, spesor retinal 2a largo de veinticuatro meses y un 25 % de pacien-
centra N2 K .
tes no responde a este (Jyothi, 2010). Los estudios
) . 2b . .
Estudio Focus AV N2 demuestran que el uso de bevacizumab y ranibi-
)’ zumab no solo es eficaz en DMRE y retinopatia
Estudio Protect AV _2 . L . . . . L
N diabética, sino que muestra evidencia cientifica
Fstudio Radical AV, espesor retinal 2b en patologias como el edema macular cistoideo
’ ¢ central N2 3 . . .,
y la retinopatia pigmentosa, y también en casos
. . 21 . . L . .
Estudio Excite AV N; de hemorragias por retinopatia hipertensiva (Hou
5 Jing, 2009).
Estudio Sailor AV N‘]Z
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La terapia combinada muestra evidencia cienti-
fica en la resolucion de variables como espesor
macular y mejoria en lineas de AV; sin embargo,
el uso individual de ranibizumab o bevacizumab
no muestra diferencias significativas con el uso
combinado de alguno de estos con pegaptanib o
verteporfin (Finger y Chin, 2010).

Todos los estudios demostraron que el tratamiento
con anticuerpos monoclonales tiene gran efica-
cia en enfermedades crénicas degenerativas. La
retinopatia hipertensiva debe ser una de estas en-
fermedades y tiene que ser tratada en mayor por-
centaje. No obstante, se puede decir que al inhibir
y detener todo proceso inflamatorio, anatémico y
celular, la retinopatia hipertensiva puede perma-
necer estable durante el tiempo. Estos planes de
tratamiento deberian ser tomados mds como una
alternativa que como un protocolo constante, para
tratar esta enfermedad que afecta de forma directa
la integridad ocular.

CONCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales tienen la capacidad
de inhibir, controlar y estabilizar todos los procesos
moleculares que afectan de forma directa el sistema
vascular de la retina en la retinopatia hipertensiva,
el factor de crecimiento endotelial, la produccion
de metaloproteinasa y las lipoproteinas de baja
densidad, entre otros.

La terapia con anticuerpos monoclonales, es en
su totalidad efectiva para el tratamiento de enfer-
medades crénicas degenerativas, todo depende
del momento de diagnéstico de la enfermedad, el
tratamiento previo, la responsabilidad del pacien-
te y las posibilidades econémicas y sociales para
acceder a este tratamiento.

El bevacizumab resulté ser el medicamento mds
efectivo como terapia para inhibir el VEGF y
todo proceso inflamatorio que ponga en riesgo la
integridad vascular del globo ocular, en especial
la de la retina. Le siguen el ranibizumab y el pe-

gaptanib, que tienen alta eficacia sobre la mejoria
e reduccion del espesor macular centra

de AV, red del 1 tral y

fuga vascular.

Después de haber revisado mds de dos mil articulos
basados en la evidencia, se pudo concluir que la
retinopatia hipertensiva en su fase neovascular es
susceptible de ser tratada con anticuerpos mono-
clonales. Por esta razon, resulta de importancia

comenzar por esta alternativa terapéutica.

El efecto sobre el espesor macular representa el
mayor beneficio y evolucion en los pacientes con
enfermedades oculares crénicas. La disminucién
en micras de espesor se dio en la totalidad de los
pacientes analizados.

La terapia con anticuerpos monoclonales siem-
pre tendrd un alto porcentaje de beneficio en el
prondstico del tratamiento. Aunque no garantiza
una solucién absoluta de enfermedades oculares
crénicas, si posibilita una mejoria notoria de estos

cuadros clinicos.
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