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INHIBIDORES DE LA ANGIOGÉNESIS (BEVACIZUMAB - RANIBIZUMAB) EN GLAUCOMA 
NEOVASCULAR Y EN NEOVASCULARIZACIÓN CORNEAL. 

 

CONCLUSIONES 

Evidencia de moderada calidad muestra que el bevacizumab comparado con placebo podría 

tener cierta efectividad para reducir la presión intraocular en pacientes con glaucoma 

neovascular, aunque los datos son inciertos. Al compararlo con mitomicina c como adyuvante 

de la cirugía de trabeculectomía, no se observaron diferencias significativas en cuanto a la 

disminución de la presión intraocular. 

Evidencia de baja calidad indica que el ranibizumab no produciría cambios significativos en la 

presión intraocular al aplicarlo en pacientes con glaucoma neovascular. 

Las guías de práctica clínica relevadas consideran al bevacizumab como una opción entre 

otras como la terapia fotodinámica o la cirugía. No se encontraron guías que recomienden el 

uso de ranibizumab. 

Los financiadores estadounidenses relevados brindan cobertura del bevacizumab a pacientes 

con glaucoma neovascular. Sólo una de ellas brinda cobertura de ranibizumab para esta 

indicación.  

En cuanto al tratamiento de la neovascularización corneal, evidencia de muy baja calidad 

muestra que el bevacizumab podría reducir el área de neovascularización, aunque no 

necesariamente esto se traduciría en beneficios clínicos concretos, y no demostró ser superior 

a otras alternativas terapéuticas como la terapia fotodinámica. No se encontraron estudios que 

comparasen ranibizumab con los tratamientos habituales. Por estos motivos las guías de 

práctica clínica no suelen considerarlo como una alternativa y los financiadores de salud 

estadounidenses relevados no prestan cobertura por considerar estos tratamientos como 

experimentales. 
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ANGIOGENESIS INHIBITORS (BEVACIZUMAB - RANIBIZUMAB) IN NEOVASCULAR 
GLAUCOMA AND CORNEAL NEOVASCULARIZATION 
 
CONCLUSIONS 
Evidence of moderate quality shows that bevacizumab, when compared with placebo, might 

have some effectiveness in reducing intraocular pressure in patients with neovascular 

glaucoma, although the information is uncertain. When compared with mitomycin c as adjuvant 

to trabeculectomy, no significant differences were observed in terms of intraocular pressure 

reduction. 

Evidence of low quality shows that ranibizumab would not significantly reduce intraocular 

pressure when used in patients with neovascular glaucoma. 

The clinical practice guidelines surveyed consider bevacizumab as an option among others 

including photodynamic therapy or surgery. No guidelines recommending the use of 

ranibizumab were found. 

The United States health sponsors consulted cover bevacizumab in patients with neovascular 

glaucoma. Only one of them covers ranibizumab for this indication.  

As regards corneal neovascularization treatment, very low-quality evidence shows that 

bevacizumab might reduce the neovascularization area, however this would not necessarily 

mean clear clinical benefits and did not prove to be superior to other therapeutic alternatives 

such as photodynamic therapy. No studies comparing ranibizumab with usual treatments were 

found. That is why the clinical practice guidelines would not consider it as an alternative and the 

United States health sponsors consulted do not cover it because they consider these treatments 

as experimental. 
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1. CONTEXTO CLÍNICO 

Se denomina glaucoma a un grupo de enfermedades oculares caracterizadas habitualmente 

por un daño en el nervio óptico, frecuentemente asociado a una presión intraocular (PIO) 

elevada. Constituye la segunda causa de ceguera en el mundo luego de las cataratas. Existen 

formas primarias idiopáticas y formas secundarias que pueden deberse a uveítis, trauma, 

terapia con glucocorticoides, o retinopatías vasoproliferativas.1 

El glaucoma de ángulo abierto, se caracteriza por una pérdida progresiva del campo visual. Su 

prevalencia es inferior al 1% en los individuos menores de 55 años de edad y alcanza el 4% a 

los 80 años de edad. El diagnóstico se realiza habitualmente mediante la visualización del 

nervio óptico con el fondo de ojo para evaluar la neuropatía. También se recurre a estudios 

funcionales como el campo visual computarizado.1  

El glaucoma de ángulo estrecho ocurre en pacientes con cierta predisposición anatómica.1 

Entre las causas secundarias se encuentran la proliferación vascular del iris, que puede 

observarse en retinopatías proliferativas como la retinopatía diabética, y que se denomina 

glaucoma neovascular (GNV).2 

El tratamiento del glaucoma de ángulo abierto en primera instancia es de tipo farmacológico 

tópico, luego terapia fotodinámica (TFD) y por último cirugía, que puede consistir en una 

técnica denominada trabeculectomía y tratamiento combinado con mitomicina c para evitar la 

cicatrización.  

En el caso del GNV puede comprender una técnica quirúrgica que consiste en la colocación de 

una válvula de Ahmed.1 

Se han desarrollado anticuerpos monoclonales anti-factor de crecimiento endotelial vascular A 

(VEGF-A, del inglés vascular endotelial growth factor) con propiedades inhibidoras de la 

angiogénesis. Entre ellos se encuentran el bevacizumab y el ranibizumab. Los mismos, 

administrados en forma intravítrea, podrían ser beneficiosos en el tratamiento de este tipo de 

glaucoma. 

La neovascularización corneal (NVC) se caracteriza por la invasión de nuevos vasos 

sanguíneos a la córnea, lo que amenaza la transparencia corneal y la agudeza visual. Este 

proceso se debe habitualmente a inflamación comúnmente causada por lesión traumática, 

infección bacteriana y viral, quemaduras químicas o rechazo de injerto. También puede 

deberse a hipoxia que puede resultar del uso de lentes de contacto.3 

Como tratamiento inicial de la NVC, se administran corticosteroides tópicos o anti-inflamatorios 

no esteroides tópicos. Los anticuerpos anti-VEGF también podrían ser efectivos para la 

reducción de la NVC.3 
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Se plantea el uso de inhibidores de la angiogénesis como bevacizumab y ranibizumab para el 

tratamiento del GNV y la NVC. 

 

2. TECNOLOGÍA 

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante que bloquea la interacción entre el 

VEGF-A y sus receptores (VEGF-1 y VEGF-2), inhibiendo la formación de nuevos vasos 

sanguíneos. Para el tratamiento del GNV, el bevacizumab se administra en forma intravítrea,4 y 

para el tratamiento de la NVC se administra en forma tópica, subconjuntival, o intraocular.5 La 

dosis para tratamiento de glaucoma neovascular es 1,25 mg administrado por inyección 

intravítrea una vez al mes.6 

Ranibizumab es el fragmento Fab del mismo anticuerpo utilizado para crear bevacizumab, pero 

se une al VEGF-A con afinidad significativamente mayor. Al igual que el bevacizumab, inhibe la 

formación de nuevos vasos sanguíneos.5,7 Los efectos secundarios más comunes son la  

hemorragia conjuntival, dolor ocular, flotadores vítreos, aumento de la PIO e inflamación 

intraocular.7 Se recomienda una dosis de 0,5 mg administrada en forma intravítrea, una vez al 

mes para el tratamiento del glaucoma neovascular.7 

El bevacizumab fue aprobado por la Administración de Drogas y Medicamentos de EE.UU. 

(FDA, su sigla del inglés Food and Drug Administration) en noviembre de 2014 para tratar el 

cáncer de colon metastásico,  pero también ha demostrado eficacia en el tratamiento de 

diversas enfermedades oculares neovasculares y se usa fuera de prospecto (off label) para 

tratar la degeneración macular neovascular relacionada con la edad.5  El ranibizumab también 

fue aprobado por la FDA en junio de 2006 para el tratamiento de distintas maculopatías.8,9 

Bevacizumab también está aprobado por Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos 

y Tecnología médica (ANMAT) para el tratamiento de diferentes tipos de cáncer, entre ellos el 

cáncer colorrectal y el cáncer de mama, considerando su uso para glaucoma o NVC como off 

label.10 El ranibizumab también está aprobado por la ANMAT desde enero de 2011 para el 

tratamiento distintas maculopatías.11 

 

3. OBJETIVO 

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las 

políticas de cobertura de Inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab y ranibizumab) en GNV 

y la NVC. 
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4. MÉTODOS 

Se realizó una búsqueda en las principales bases de datos bibliográficas (incluyendo Medline, 

Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluación de tecnologías 

sanitarias y financiadores de salud utilizando las siguientes estrategias: 

(Glaucoma, Neovascular[Mesh] OR Glaucom*[tiab]) AND (Bevacizumab[Mesh] OR 

Bevacizumab[tiab] OR Avastin[tiab] OR Ranibizumab[Mesh] OR RhuFab[tiab] OR 

Ranibizumab[tiab] OR Lucentis[tiab]). 

(Corneal Neovascularization[Mesh] OR Corneal Neovasculari*[tiab] OR Corneal 

Angiogenesis[tiab]) AND (Bevacizumab[Mesh] OR Bevacizumab[tiab] OR Avastin[tiab] OR 

Ranibizumab[Mesh] OR RhuFab[tiab] OR Ranibizumab[tiab] OR Lucentis[tiab]). 

Se priorizó la inclusión de revisiones sistemáticas (RS), ensayos clínicos controlados 

aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologías sanitarias y económicas, guías de práctica 

clínica y políticas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.  

 

5. RESULTADOS 

En relación al tratamiento del glaucoma neovascular se incluyeron dos RS, un ensayo clínico 

no aleatorizado, una serie de casos, una evaluación de tecnología sanitaria y dos políticas de 

cobertura. 

En relación al tratamiento de la neovascularización corneal se incluyeron una RS, un ECA, una 

guía de práctica clínica y dos políticas de cobertura. 

Glaucoma Neovascular. 

Zhou y cols.4 publicaron en 2016 una revisión sistemática con meta-análisis acerca de la 

efectividad del bevacizumab para el tratamiento del GNV, en pacientes candidatos a 

tratamiento quirúrgico con colocación de la válvula de Ahmed. La fecha de búsqueda fue 

diciembre de 2014. Se incluyeron estudios que compararon el tratamiento con bevacizumab 

versus placebo. Se incluyeron siete estudios (dos ECAs y cinco estudios observacionales) con 

278 pacientes en total. La media de edad osciló entre 54 y 66 años. La duración promedio del 

seguimiento tuvo un rango de seis a 28 meses.  Como resultado primario se consideró la 

reducción de la PIO. La diferencia de medias ponderadas para la disminución de la presión 

intraocular entre el grupo tratamiento y el grupo control fue 3,30 mm Hg (-1,21 a 7,80). No se 

observaron diferencias en cuanto a la disminución del uso de medicación antiglaucoma entre 

ambos grupos. El tratamiento con bevacizumab se asoció a mayores tasas de éxito completo 

(definido como una PIO menor a 21 mmHg) en comparación con el grupo control (OR 3,18; IC 
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95%: 1,41 - 7,19). En cuanto a la seguridad, el uso de bevacizumab se asoció con una menor 

frecuencia de hipema comparado con el grupo de control (OR 0,15; IC 95%: 0,07 - 0,32). 

En 2016, Cheng y cols.12 publicaron una revisión sistemática Cochrane, cuyo objetivo fue 

comparar la efectividad de los anti-VEGF versus algunos agentes anticicatrizantes en pacientes 

con diagnóstico de glaucoma sometidos a cirugía de trabeculectomía. Se incluyeron cinco 

ECAs con 175 pacientes. Se tomó como objetivo primario el éxito de la trabeculectomía a los 

12 meses del procedimiento definido como una PIO menor a 21 mmHg.  Un ECA13 con bajo 

riesgo de sesgos, no mostró diferencias en relación a la PIO entre el grupo tratamiento 

bevacizumab 0,2 mg subconjuntival y el grupo placebo. Otro de los ECA14 de baja calidad 

metodológica, incluyó 42 pacientes aleatorizados a recibir bevacizumab 2,5 mg vs. mitomicina 

c, y no mostró diferencias significativas en alcanzar el evento primario (OR 0,71; IC 95%: 0,46 - 

1,08) a los 12 meses de seguimiento. Un ECA15 (n=37 pacientes) que comparó bevacizumab 

2,5 mg en forma subconjuntival y un ECA16 (n= 24 pacientes) de baja calidad metodológica, 

que comparó ranibizumab 0,5 mg subconjuntival versus mitomicina c, mostraron una PIO 

media 1,86 mm Hg más alta (IC 95%: 0,15 - 3,57) en los grupos anti-VEGF en comparación 

con los grupos mitomicina c. 

Tang y cols.17 publicaron en un estudio prospectivo no aleatorizado acerca del uso del 

ranibizumab en pacientes con GNV tratados quirúrgicamente con válvula de Ahmed. Se 

incluyeron 43 pacientes, 21 de los cuales recibieron ranibizumab en forma intravítrea en una 

dosis de 0,5 mg de tres a 14 días antes de la colocación de la válvula; mientras que 22 

recibieron el implante de la válvula únicamente. El tiempo de seguimiento fue de seis a 12 

meses. El éxito quirúrgico se definió como una presión intraocular mayor o igual a seis mmHg y 

menor o igual a 21 mmHg, con o sin el uso de medicamentos antiglaucoma, y sin 

complicaciones graves o reoperación. La tasa de éxito en el grupo ranibizumab fue 73,7% 

versus 71,4% en el grupo control a los seis meses (p=0,87), mientras que fue 72,2% en el 

grupo ranibizumab versus 68,4% en el grupo control a los 12 meses (p=1,00). No hubo 

diferencias significativas en los dos grupos con respecto a la PIO, la agudeza visual corregida, 

el uso de medicación antiglaucoma o complicaciones postoperatorias a los seis o 12 meses. 

Kitnarong y cols.18 publicaron en 2015 una serie de casos cuyo objetivo fue evaluar la 

efectividad del ranibizumab intravítreo como tratamiento adicional a la trabeculectomía 

asociada a mitomicina c. Se incluyeron 15 ojos de 14 pacientes con GNV. El tiempo de 

seguimiento medio fue 39 semanas. Cada paciente recibió una dosis de ranibizumab 

subconjuntival una semana antes de recibir mitomicina c. El resultado primario fue la PIO post 

mitomicina c y la cantidad de medicamentos antiglaucoma requeridos posteriormente a la 

cirugía. Como resultados secundarios se incluyeron la recurrencia de la neovascularización del 

iris y las complicaciones postquirúrgicas. La PIO media fue de 37,9 mmHg antes de la 
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aplicación de ranibizumab y de 36,1 mmHg después (p = 0,62). La regresión absoluta de la 

neovascularización del iris se observó luego de una semana después de la administración del 

ranibizumab en todos los ojos. Después del tratamiento con mitomicina c, la presión intraocular 

media se redujo significativamente de 36,1 mmHg (rango 17 - 60 mmHg) en el preoperatorio, a 

15,6 mmHg (rango 3 - 32 mmHg) en el primer día postoperatorio (p< 0,01). 

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido19 (NICE, su sigla del 

inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) publicó en 2012 una evaluación de 

tecnología sanitaria acerca de uso de bevacizumab en patologías oculares. En la misma 

considera dicha tecnología como una opción para tratamiento del GNV asociado a oclusión de 

la vena central de la retina o a la retinopatía diabética. 

No se encontraron guías de práctica clínica acerca del tratamiento del GNV con ranibizumab. 

Los agentes financiadores de salud consultados como Aetna7 y United Health Care20 coinciden 

en que el bevacizumab  intravítreo es médicamente necesario para el tratamiento del GNV, 

entre otras indicaciones como ciertos tipos de maculopatías y retinopatías. Aetna también 

contempla el ranibizumab para GNV, mientras que United Health Care no menciona esta droga 

para esta indicación. 

Neovascularización corneal 

Papathanassiou y cols.21 publicaron en 2013 una revisión sistemática con meta-análisis acerca 

del  efecto terapéutico del bevacizumab en la NVC. La fecha de búsqueda fue junio de 2010.  

Se seleccionaron siete estudios observacionales prospectivos, que incluyeron en total 85 ojos 

que presentaban en su mayoría queratitis herpética y que recibieron bevacizumab en forma 

tópica o subconjuntival. Se observó una reducción del área neovascularizada corneal de 36% 

(IC 95%: 18 - 54%). 

Hamdan y cols.22 publicaron en 2015 una serie de casos que comparó bevacizumab 

subconjuntival versus TFD con verteporfin versus bevacizumab subconjuntival asociado a TFD 

en pacientes con NVC. Se incluyeron siete pacientes y el período de seguimiento fue de seis 

meses. En el grupo bevacizumab se observó una disminución del área neovascularizada en un 

34% DS +/- 8%, en el grupo TFD se observó una reducción de 42% DS +/- 28%, mientras que 

en el grupo bevacizumab asociado a TFD 52% DS +/- 19%. 

Kim y cols.23 publicaron en 2013 un ECA que comparó el tratamiento con bevacizumab versus 

ranibizumab por vía subconjuntival o intraestromal en el tratamiento de NVC. Incluyó 16 

pacientes que presentaban en su mayoría queratitis o rechazo de injerto. El seguimiento fue 

durante un mes.  La disminución media del área neovascularizada en el grupo bevacizumab fue 

28,4%, DS +/- 9.01, mientras que en el grupo ranibizumab fue 4,51%, DS +/- 11.64 (p = 0,001). 

No se observaron diferencias en cuanto a la agudeza visual entre los dos grupos. 
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No se encontraron estudios que comparasen ranibizumab con otros tratamientos habituales. 

La Academia Estadounidense de Oftalmología3 (AAO, su sigla del inglés American Academy of 

Ophthalmology) publicó en 2013 una guía de práctica clínica acerca de la NVC. En la misma 

refiere que el tratamiento tópico o subconjuntival con inhibidores de la angiogénesis ha 

demostrado resultados promisorios en el corto plazo. Sin embargo, aún se considera 

experimental, dado que no existe evidencia de su efectividad a largo plazo. 

El agente financiador de salud estadounidense Aetna7 considera como experimental el 

tratamiento para NVC con bevacizumab o ranibizumab. El financiador United Health Care20 no 

menciona esta indicación para ninguna de las dos drogas. 

Los costos mensuales del tratamiento con bevacizumab oscilan alrededor de ARS 250 (pesos 

argentinos, diciembre/2016), equivalentes a USD 16 (dólares estadounidenses, 

diciembre/2016). 

Los costos mensuales del tratamiento ranibizumab oscilan entre ARS 1.640 (pesos argentinos, 

diciembre/2016), equivalentes a USD 102 (dólares estadounidenses, diciembre/2016). 
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