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TRATAMIENTO
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la monoterapia con bevacizumab intravitreo se muestra mas eficaz que el tratamien-
to convencional con laser para el tratamiento de la retinopatia de la prematuridad (ROP) en estadio 3+ con afectacion de zona |,
pero no con enfermedad de zona II.

Comentario de los revisores: el bevacizumab intravitreo podria considerarse el tratamiento de eleccion en la zona | de la ROP
en estadio 3+, dados los datos de eficacia y su facilidad de aplicacion. Queda pendiente determinar su indicacion en otros estadios

de retinopatia, asi como la obtencion de datos sobre su seguridad.

Palabras clave: terapia por laser; retinopatia de la prematuridad: tratamiento; inhibidores de la angiogénesis; anticuerpos mono-
clonales; bevacizumab.

Intravitreal bevacizumab is effective as treatment of infants with severe retinopathy of prematurity

Abstract

Author’s conclusions: intravitreal bevacizumab, as compared with conventional laser therapy, showed a significant benefit in
infants with stage 3+ retinopathy of prematurity with zone | disease, but not zone Il disease.

Reviewers' conclusions: intravitreal bevacizumab, which has showed efficacy and a simple way of administration, could beca-
me the first choice for treatment in infants with stage 3+ retinopathy of prematurity with zone | disease. Additional research is

needed to determine criteria for its use in other stages of retinopathy and to asses its clinical safety.

Keywords: laser therapy; retinopathy of prematurity: therapy; angiogenesis inhibitors; monoclonal antibodies; bevacizumab.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: comparar la eficacia del tratamiento con bevacizu-
mab intravitreo frente a la del tratamiento convencional con
laser para disminuir la recurrencia de la retinopatia de la pre-
maturidad (ROP).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado multicéntrico y estratifi-
cado (en zonas | y Il de ROP).

Emplazamiento: hospitalario. El estudio se dirigié desde un
hospital universitario de Texas (Estados Unidos), con la parti-

cipacion de otros 14 hospitales.

Poblacion de estudio: compuesta por 150 prematuros naci-
dos con menos de 1500 g de peso o menos de 30 semanas de
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edad postmenstrual (EP), con edad cronoldgica mayor de cua-
tro semanas o la correspondiente a mas de 31 de EP (la mayor
de las dos) y con ROP en estadio 3+ en zona | (n = 63) o |l
posterior (n = 83) en cada ojo. El periodo de inclusion se pro-
longd durante 2,5 afios. Se excluyeron los lactantes con ROP
en estadio 4 o 5 en alguno de sus ojos.

Intervencion: los pacientes fueron estratificados segun la
afectacion retiniana (zonas | y Il posterior) y asignados de for-
ma aleatoria al tratamiento experimental (administracion de
una dosis de bevacizumab intravitreo de 0,625 mg en 0,025 ml
de solucion en cada ojo; GE, n = 75) o al tratamiento compa-
rativo (tratamiento habitual con laser; GC, n = 75).

Medicion del resultado: la variable principal fue la recurren-
cia de la ROP que precisé nuevo tratamiento antes de las
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54 semanas de EP, detectada mediante fotografias retinianas al
inicio, a la semana y al mes de cada tratamiento y a las 54
semanas de EP. Las fotografias iniciales y las subsecuentes a los
tratamientos adicionales fueron valoradas por el oftalmologo
que aplicaba el tratamiento y por un segundo que confirmaba
el diagnostico sin enmascaramiento de las marcas del trata-
miento con laser en el GC. Las imagenes tomadas al final del
estudio se valoraron por un grupo de seis expertos indepen-
dientes ocultando dichas marcas y con desconocimiento del
tratamiento empleado. Se realizé un analisis por intencion de
tratar.A lo largo del estudio fallecieron seis pacientes y uno fue
excluido por violacion del protocolo (se realizé un analisis de
sensibilidad post hoc en el que las muertes se consideraron
recurrencias).

Resultados principales: la recurrencia de ROP para las
zonas | y Il combinadas fue significativamente menor en el GE
(6%) que en el GC (26%), odds ratio (OR): 0,17 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: 0,05 a 0,53, p = 0,002), pero este
efecto solo fue significativo en la zona | (p = 0,003) y no en la
zona Il posterior (p = 0,27). El nimero de pacientes incluidos
no permite obtener conclusiones sobre la seguridad del trata-
miento ensayado.

Conclusion: comparada con el tratamiento convencional con
laser, la monoterapia con bevacizumab intravitreo muestra un
beneficio significativamente mayor en el tratamiento de la ROP
en estadio 3+ con afectacion de zona |, pero no con enferme-
dad de zona Il.

Conflicto de intereses: uno de los autores recibe honora-
rios de Clarity Medical Systems, fabricante de las camaras
empleadas para las fotografias retinianas.

Fuente de financiacion: ayudas de la Research to Prevent
Blindness, del National Eye Institute, del Hermann Eye Fund y
de la University of Texas Health Science Center at Houston-
Center for Clinical and Translational Science-Clinical Research
Center, ademas de fondos para la investigacion del Alfred W.
Lasher Il Professorship.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la ROP es una patologia clasica del gran prema-
turo que constituye una de las principales causas de ceguera en
a infancia a nivel mundial. No obstante, la incidencia de cegue-
ra puede mantenerse relativamente baja si se ponen en practi-
ca las medidas adecuadas de diagndstico y tratamiento precoz
de esta entidad. Dos estudios han marcado un hito en el trata-
miento de la ROP: en 1998 el ensayo clinico CRYO-ROP
(CRYOtherapy of Retinopathy Of Prematurity)' establecio el
uso inicial de la crioterapia; y en 2003 el ensayo clinico ETROP
(Early Treatment of Retinopathy Of Prematurity)? establecio las
bases del tratamiento laser. El presente ensayo clinico
BEAT-ROP (Bevacizumab Eliminates the Angiogenic Threat of
Retinopathy Of Prematurity) implica una aparente revolucion,
pues bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que funciona
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como un agente antifactor de crecimiento endotelial vascular
(utilizado para el tratamiento de la degeneracion macular senil
y de la retinopatia diabética en adultos)’.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ensayo clinico mul-
ticéntrico, controlado y aleatorizado que incluye el nimero de
pacientes suficiente para garantizar la potencia estadistica
necesaria para detectar las diferencias en los resultados de la
variable principal. Existe ocultamiento de la secuencia de alea-
torizacion, realizada por una persona ajena al estudio. El uso
de fotografias digitales de la retina permite, a diferencia de la
oftalmoscopia indirecta, la valoracion de la imagen por mas de
un clinico, disminuyendo el componente subjetivo al no depen-
der Unicamente de la interpretacion de un observador. Los GE
y GC fueron homogéneos, no existiendo diferencias que
pudiesen tener efecto sobre el resultado. No se realizo enmas-
caramiento a nivel clinico debido a las marcas retinianas de los
nifos del GC, aunque estas si fueron ocultadas al grupo de
expertos que realizé la valoracion al final del estudio, que se
mantuvieron ajenos al tratamiento empleado en cada caso.Un
inconveniente del estudio es la imposibilidad de obtener datos
de seguridad del tratamiento ensayado, lo que los autores jus-
tifican en base al gran nimero de pacientes que considerarian
necesario segun los datos disponibles en la actualidad.

Importancia clinica: el tratamiento con bevacizumab intravi-
treo conlleva una tasa de recidiva de ROP cuatro veces menor
que con el laser (6% frente a 26%) en ambas zonas (| y Il poste-
rior) y con una reduccion absoluta del riesgo (RAR) del 20% (IC
95%: 9 a 32)* y un nimero de pacientes necesario a tratar
(NNT) de 5 (IC 95%: 3 a | 1)* permitiendo ademas que conti-
nue la diferenciacion retiniana y su vascularizacion periférica’,
con menor pérdida de campo visual. Sin embargo, esta eficacia
solo es estadisticamente significativa en zona |, la forma de ROP
mas dificil de tratar con las otras técnicas’, con una OR de 0,09
(IC 95%:0,02 a 0,46, p = 0,003)*, una RAR del 36% (IC 95%: |7
a 55)* y un NNT de 3 (IC 95%: 2 a 6)*, pero no en la zona |l
posterior, con una OR de 0,38 (IC 95%: 0,07 a 2,08, p = 0,27)*,
una RAR del 7,5% (IC 95%:-5 a 20)* y un NNT de 14 (IC 95%:
5 a 20)*. Es de aplicacion mas sencilla que el tratamiento con
[aser, aunque falta por aclarar con precision su seguridad. In-
teresara disponer de estudios de evaluacion econdmica al res-
pecto, dado que se trata de un anticuerpo monoclonal (si bien
en dosis minimas de 0,025 ml en cada ojo).

Aplicabilidad en la practica clinica: dados los datos de efi-
cacia obtenidos en este ensayo Y la facilidad de aplicacion ma-
yor que en los otros tratamientos convencionales, el bevacizu-
mab intravitreo podria convertirse en el tratamiento de elec-
cion de la ROP en zona | en estadio 3+. Queda pendiente
determinar su indicacion en otros estadios de retinopatia, asi
como obtener datos sobre su seguridad mediante estudios
con el tamafio muestral suficiente.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.

*Calculado a partir de los datos del articulo.
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