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RESUMEN

El aumento en la sobrevida de los recién nacidos prematuros, las 
características del cuidado neonatal y la escasez de programas 
para la prevención, detección y tratamiento de la retinopatía del 
prematuro provocan que esta enfermedad sea la principal causa 
de ceguera infantil prevenible en México.
El advenimiento de agentes antiangiogénicos de uso oncológico, 
y su uso —no autorizado, aunque con buenos resultados— en el 
tratamiento de enfermedades vaso proliferativas en la retina del 
paciente adulto, así como la presencia de reportes anecdóticos 
en la literatura y series de casos con serias fallas metodológicas 
han sugerido su utilización en el tratamiento de la retinopatía del 
prematuro. Desafortunadamente, estos agentes, utilizados indis-
criminadamente, presentan absorción sistémica y causan efectos 
secundarios en el organismo del paciente prematuro. Además, no 
existen estudios de seguimiento a largo plazo que garanticen la 
seguridad de su uso en esta población. El presente artículo des-
cribe la situación en nuestro país y advierte sobre los riesgos de 
estos medicamentos en la población de pacientes prematuros.

Palabras clave: retinopatía del prematuro, antiangiogénicos, 
inyección intravítrea.

ABSTRACT

The increase in survival rates among preterm infants, characteris-
tics of neonatal care for such infants and a lack of suitable programs 
for preventing, detecting and treating retinopathy of prematurity 
(ROP) are factors that have made this disease the main cause of 
preventable blindness among children in Mexico.
The advent of antiangiogenic agents in cancer treatment and their 
off-label use with favorable results in the treatment of proliferative 
vessel disease of the retina among adult patients, as well as anec-
dotal reports in the literature and a series of cases showing serious 
methodological fl aws, have prompted their use in the treatment of 
retinopathy of prematurity. Unfortunately, these agents used indis-
criminately in our country have a systemic absorption and second-
ary effects on the preterm patient’s body. There are no long-term 
monitoring studies that guarantee their safe use in this segment 
of the population. This article describes the situation in our country 
and warns of the risks posed by the use of this type of drug on the 
preterm infant population.

Key words: retinopathy of prematurity, antiangiogenics, 
intravitreal injections.
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INTRODUCCIÓN

En la primera década del siglo XXI, la disminución en la 
mortalidad de prematuros extremos, en la mayoría de las 
regiones de América Latina y en nuestro país, ha represen-
tado un logro importantísimo en la pediatría. Este cambio 
en el pronóstico de supervivencia en neonatología es el 
resultado del mayor entendimiento de esta condición, de 
la mejor atención médica por neonatólogos y enfermeras 
especializadas y de la disponibilidad de equipos médicos 
de alta tecnología que permiten controlar, de manera más 
efi caz, las enfermedades asociadas en estos pacientes.

Sin embargo, esta disminución de la mortalidad neona-
tal, en especial en los recién nacidos prematuros, ha traído 
consigo otro grave problema para el cual nuestro sistema 
de salud no está preparado: el diagnóstico y tratamiento 
oportuno de la retinopatía del prematuro (ROP). La re-
ciente reforma al artículo 61, de la Ley General de Salud 
en el Congreso de la Unión, establece como obligatoria 
la realización de tamiz oftalmológico neonatal a la cuarta 
semana de nacimiento, para el diagnóstico temprano y tra-
tamiento de malformaciones que puedan causar ceguera.1

Las estadísticas actuales sobre discapacidad visual en 
México y en otros países de alto y mediano desarrollo, 
ubican a la ROP como la causa principal de ceguera legal 
prevenible en la población pediátrica.2,3

Problemática nacional en el tamiz 
de la retinopatía del prematuro
Aunque la tasa de nacidos prematuros en México es de las 
más bajas del continente (7.3 por cada 100 nacimientos),4 
la tendencia va en aumento.5 Solamente la quinta parte de 
las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) 
en México cuentan con programas estructurados para 
realizar el tamiz de la ROP.6 Por otro lado, son pocos los 
hospitales que incluyen, dentro de sus programas de es-
pecialización en oftalmología, la enseñanza de la evalua-
ción del fondo de ojo en prematuros que aún se encuentran 
dentro de incubadoras en la UCIN. Y mucho más escaso 
es el entrenamiento de los residentes en la aplicación del 
láser a través del oftalmoscopio binocular indirecto. Este 
problema de capacitación en el tratamiento de la ROP no 
es exclusivo de nuestro país. En Estados Unidos (EUA) 
también existe un gran rezago en el entrenamiento de of-
talmólogos que conozcan cómo revisar a un prematuro con 
riesgo de ceguera irreversible, y cuándo y de qué manera 

debe darse el tratamiento adecuado. Es tal la magnitud del 
problema, que se ha sugerido la creación de un programa 
especial en el entrenamiento en ROP.7,8

La falta de capacitación en ROP no es el único proble-
ma. El advenimiento de nuevas terapias con anticuerpos 
monoclonales inyectables que bloquean la angiogénesis 
retiniana, en América Latina, está ocasionando su uso des-
medido en la ROP grave. Incluso en prematuros que no 
cumplen con los criterios internacionales de tratamiento,9 
y en sitios donde la terapia láser es accesible.

Uso terapéutico de antiangiogénicos 
en enfermedades sistémicas
Los antiangiogénicos son medicamentos que pueden inhi-
bir la formación de nuevos vasos, prácticamente en cual-
quier parte del cuerpo. Desde hace muchos años se utili-
zan para diferentes enfermedades. Quizás  el medicamento 
más conocido es la talidomida, cuyo uso indiscriminado (a 
mediados del siglo pasado en mujeres embarazadas) oca-
sionó malformaciones graves en el desarrollo de miem-
bros pélvicos y torácicos de los fetos. Los anticuerpos 
monoclonales, desarrollados para bloquear de manera 
selectiva las vías moleculares de la angiogénesis, fueron 
inicialmente desarrollados para el tratamiento del cáncer, 
especialmente de colon y ovario. El más conocido es el 
bevacizumav (Avastin®, Roche, Genetech), el cual inhi-
be el factor de crecimiento endotelial vascular A. En no-
viembre del 2011, este medicamento fue suspendido por 
la Food and Drug Administration (FDA) para su uso en el 
cáncer de mama metastásico, debido a la falta de efi cacia y 
seguridad, ya que se encontró que causa efectos adversos 
graves, como hipertensión arterial, hemorragias y perfora-
ciones intestinales, entre otros.10

Papel del factor de crecimiento endotelial en la 
fi siopatología de la retinopatía del prematuro
La retina fetal se desarrolla antes de su red vascular. 
Los vasos sanguíneos inician su crecimiento desde el 
nervio óptico hasta la periferia. La alta demanda de oxí-
geno del tejido retiniano en desarrollo genera una onda 
de “hipoxia fi siológica”, que precede al crecimiento de 
los vasos. En respuesta a la hipoxia, los astrocitos esti-
mulan el crecimiento de los vasos sanguíneos median-
te el factor de crecimiento endotelial vascular, VEGF 
(Vascular Endotelial Growth Factor). La formación de 
estos nuevos vasos retinianos disminuye la hipoxia y, 
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a su vez, la expresión de VEGF. De este modo, el cre-
cimiento vascular se reduce cada vez más a través de un 
mecanismo local de retroalimentación. El suplemento de 
oxígeno interfi ere con el papel del VEGF en el desarrollo 
normal de la vasculatura. En la ROP se han reconocido 
dos fases. La fase 1 (entre la semana 22-30 postgesta-
cional) se caracteriza por la relativa hiperoxia (mayor al 
ambiente intrauterino) que suprime la expresión de VEGF 
con disminución de sus niveles, lo que resulta en la pérdi-
da de la onda fi siológica de VEGF necesaria para el cre-
cimiento vascular. La fase 2 (entre la semana 31-44 post-
gestacional) que involucra relativa hipoxia y aumento de 
los VEGF. Esta disminución de las tensiones de oxígeno 
puede conducir a un aumento de la onda de la expresión 
del VEGF y al crecimiento anormal de nuevos vasos de 
la retina al vítreo, acompañado por tejido fi brovascular. 
Entender esta relación entre el oxígeno y los VEGF, ha 
permitido mejorar las estrategias de manejo de la retino-
patía del prematuro, incluyendo la prevención y el manejo 
temprano en la fase 1 y el tratamiento tardío en la fase 
2.11 El bevacizumab ocasiona un bloqueo transitorio de la 
VEGF —a diferencia del láser, que produce una disminu-
ción progresiva y sostenida de este factor— por lo que la 
historia natural de la ROP puede modifi carse de manera 
impredecible, generando, entre otras cosas, fallas en la in-
terpretación y seguimiento de estos cambios.

Uso de antiangiogénicos en enfermedades 
oculares
En 2007 se publicaron las primeras series de casos sobre 
la utilización de antiangiogénicos intravitreos (AAIV) en 
el tratamiento de la ROP grave.12,13 A partir de estos re-
portes se han publicado, hasta la fecha, más de cincuenta 
artículos sobre AAIV (la mayoría de ellos, series de casos 
de corto seguimiento). En 2009, Micieli y colaboradores 
realizaron una revisión de las publicaciones sobre el uso 
no autorizado (off-label) de bevacizumab para ROP grave. 
Los datos disponibles hasta ese momento fueron consi-
derados de muy bajo nivel de evidencia clínica dada la 
aleatoriedad de los estudios, especialmente los reportes de 
casos y revisiones retrospectivas.14 Mintz-Hittner y cola-
boradores publicaron el primer ensayo clínico aleatoriza-
do donde compararon el tratamiento estándar con láser y 
las inyecciones intravítreas de bevacizumab.15 Los autores 

concluyeron que el bevacizumab era superior al láser en la 
resolución de la ROP grave. Sin embargo, graves errores 
metodológicos y una mayor frecuencia de muertes neona-
tales en el grupo de bevacizumab intravítreo (aunque no 
estadísticamente signifi cativa), fueron señalados en diver-
sas cartas al editor.16-19 La experiencia de oftalmólogos 
mexicanos reportada en una pequeña muestra no aleatoria 
sin grupo control en este tratamiento también ha sido se-
riamente cuestionada, debido a que el bevacizumab fue 
mostrado como un medicamento “milagro” para todo es-
tadio 3+ de ROP, sin probar su seguridad. Además, las in-
dicaciones médicas para su uso y el seguimiento de los pa-
cientes no se encontraron establecidos de forma clara.20,21

Esta reciente adquisición en el armamento terapéuti-
co de la oftalmología parece una opción muy tentadora 
para el tratamiento de la ROP grave por varias razones. En 
primer lugar, la experiencia en la administración intrao-
cular en adultos con una enfermedad retiniana —también 
potencialmente fatal para la visión y la degeneración ma-
cular relacionada con la edad— ha sido exitosa con este 
medicamento a través de un procedimiento rápido, aparen-
temente sencillo y con raros efectos colaterales.22,23 En se-
gundo lugar, la falta de entrenamiento de los oftalmólogos 
mexicanos en el tratamiento con láser a través de un oftal-
moscopio indirecto ha hecho que la opción terapéutica an-
terior esté ganando seguidores, por ser un procedimiento 
más rápido y menos complejo de realizar. Incluso, se ha 
observado la aplicación de AAIV en repetidas inyecciones 
y de forma “profi láctica” en casos que no han desarrollado 
ROP grave. La escasez de ensayos clínicos con validez 
interna y externa, y con seguimiento a largo plazo, que 
demuestren seguridad y superioridad de esta modalidad, 
han producido una inquietud entre expertos neonatólogos 
y oftalmólogos de países industrializados (Cuadro 1).24,25

Cuadro 1. Inquietudes en el tratamiento con bevacizumab intraocular en 
prematuros con retinopatía grave

— Dosis
— Efectos colaterales

• Desarrollo anormal de órganos dependientes de angiogénesis
• Aumento de la mortalidad neonatal

— Seguimiento oftalmológico prolongado
— Abuso en países en vía de desarrollo
— Implicaciones legales
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El ranibizumab es otro antiangiogénico que se está uti-
lizando en enfermedades oftalmológicas. Se trata de un 
aptámero de un anticuerpo monoclonal, que actúa direc-
tamente sobre todas las isoformas del VEGF. Si bien, fue 
aprobado por la FDA en junio de 2006 para el tratamiento 
de la degeneración macular relacionada con la edad en su 
variedad húmeda, no ha sido aprobado para su uso en ROP 
grave. Se están efectuando múltiples estudios multicén-
tricos en otras patologías proliferativas oculares, como la 
retinopatía diabética y las oclusiones venosas, con exce-
lentes resultados anatómicos y funcionales.26

Las características moleculares de los diferentes 
antiangiogénicos son determinantes para su utilización 
en recién nacidos prematuros. La molécula del ranibi-
zumab es más pequeña que el bevacizumab (40 kDa vs 
149 kDa) y su efecto farmacológico es más corto (2.88 
días, a diferencia del bevacizumab cuya vida media es de 
8.82 días).27 A diferencia del bevacizumab, no se ha en-
contrado presencia de anticuerpo en el ojo contralateral 
después de administrar ranibizumab de manera intraví-
trea. En un estudio experimental prospectivo, no com-
parativo ni aleatorizado, Orozco-Gómez y colaboradores 
utilizaron el ranibizumab junto con láser transpupilar 
en pacientes con ROP preumbral, con aparentes buenos 
resultados a tres años de seguimiento.28 El ranibizumab 
podría ofrecer mayor seguridad que el bevacizumab en el 
paciente prematuro; sin embargo, se requiere de ensayos 
clínicos controlados con seguimiento a largo plazo para 
probar esta teoría.29

Efectos secundarios sistémicos y locales de los 
antiangiogénicos intravítreos
No sorprende que empiecen a aparecer reportes de efectos 
oculares y sistémicos secundarios al uso de antiangiogé-
nicos (Cuadro 2).30-38 Recordemos que el VEGF es una 
glucoproteína producida por varios tipos celulares en res-
puesta a diversos estímulos. Actúa sobre las células en-
doteliales vasculares a través de receptores de membra-
na tirosina-cinasa específi cos, regulando de esta manera 
funciones celulares como proliferación, diferenciación, 
migración y sobrevida celular.39 También tiene efectos 
más allá de la vasculogénesis y angiogénesis: en el ojo 
es necesario para el desarrollo normal de la retina neural 
independiente de angiogénesis; en el cerebro es neuro-
trópico y neuroprotector; en los pulmones juega un papel 
importante en la alveolización pulmonar, así como en la 
síntesis del surfactante. También es fundamental para la 
glomerulogénesis y el crecimiento esquelético.40

Se ha demostrado la persistencia de niveles séricos de 
bevacizumab por más de quince días.27 Los antiangiogé-
nicos intravítreos podrían disminuir los niveles de VEGF 
sistémicos y afectar órganos en desarrollo, que de por sí 
se encuentran comprometidos en el paciente prematuro, 
como el sistema renal y respiratorio, en los cuales se han 
reportado complicaciones, en modelos experimentales y 
en adultos, al utilizar estos medicamentos.41

Otra de las inquietudes sobre este tratamiento es la ne-
cesidad de un seguimiento oftalmológico prolongado de 
los pacientes. Hu y colaboradores demostraron que la ROP 

Cuadro 2. Efectos colaterales locales y sistémicos reportados del bevacizumab y ranibizumab

Efectos colaterales

Agente

Locales Sistémicos

Prematuros Adultos Prematuros Adultos

Bevacizumab Fibrosis–tracción en retina30

Detención permanente 
del desarrollo vascular43

Ruptura coroidea33

Reactivación de la enfermedad 
hasta cinco meses posteriores 
al tratamiento43

Uveítis34

Endoftalmitis35

Hemorragia vítrea34

Desgarro retiniano34

Oclusión arteria central 
retina34

Isquemia retiniana34

Mayor mortalidad posible-
mente por complicaciones 
pulmonares15,31

Tromboembolia34

Hipertensión arterial34

Perforación intestinal34

Retraso en cicatrización de heridas36

Toxicidad pulmonar31,38

Toxicidad renal37

Ranibizumab Reportes escasos, su alto costo 
ha limitado su uso

Uveítis34

Endoftalmitis34

Hemorragia vítrea34

Desgarro retiniano34

Reportes escasos, su alto 
costo ha limitado su uso

Eventos tromboembólicos arteriales32

Infarto agudo del miocardio32

Accidente vascular cerebral32
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grave puede reactivarse tardíamente en pacientes tratados 
con bevacizumab, pues modifi ca la historia natural de la 
enfermedad.42 En estos pacientes se ha observado que la 
ROP grave puede reactivarse hasta cinco meses después 
de que fueron aplicados los AAIV, y que fi nalmente reque-
rirán láser para su control.

Implicaciones legales del uso 
de antiangiogénicos
El uso de una terapia off label no aprobada aún para una 
enfermedad ocular en prematuros graves podría tener 
implicaciones legales.43 La compañía más importante 
en EUA, que asegura oftalmólogos contra mala práctica 
(Ophthalmic Mutual Insurance Company, San Francisco 
CA), emitió un comunicado donde advierte el perfi l im-
preciso de seguridad de esta terapia. Enfatiza que el trata-
miento aprobado para la ROP grave es el láser, y patrocina 
a sus médicos afi liados a tomar cursos y asistir a conferen-
cias sobre ROP.44

La prevención primaria de la ROP debe realizarse me-
diante un adecuado cuidado neonatal, evitando la varia-
bilidad de la saturación de oxigeno mediante los niveles 
recomendados y tratando adecuadamente los factores de 
riesgo asociados, como sepsis, hemorragia intraventricu-
lar, displasia broncopulmonar y todas aquellas enfermeda-
des que pudieran causar estrés metabólico al prematuro.

El tratamiento médico de la ROP grave mediante la 
inyección de AAIV debe restringirse en la gran mayo-
ría de los prematuros. La ablación de la retina avascular 
mediante la aplicación de láser transpupilar o crioterapia 
con oftalmoscopio binocular indirecto, siguen siendo los 
tratamientos de elección. Los buenos resultados funciona-
les y estructurales de estos tratamientos a largo plazo han 
sido extensamente estudiados en ensayos clínicos, como 
CRYO-ROP45 y ETROP46 (Early Treatment of Retinopaty 
of Prematurity) que avalan su efi cacia.

La inyección de AAIV no debe utilizarse como susti-
tuto del tratamiento con láser, y mucho menos como profi -
laxis en el desarrollo de ROP grave ya que, hasta la fecha, 
la evidencia médica existente sobre sus efectos colaterales 
—tanto oculares como sistémicos— es muy limitada, y 
los estudios que se han publicado al respecto tienen graves 
errores metodológicos y sesgos que podrían interpretarse 
de manera equivocada.

El neonatólogo siempre debe participar activamente 
en la decisión fi nal del uso de esta terapia. El oftalmólogo 
que aplique este tratamiento debe comprometerse a rea-
lizar revisiones semanales de fondo de ojo al menos por 
cinco meses. Asimismo, los padres deben recibir informa-
ción completa sobre los riesgos que presentan los AAIV 
—a corto, mediano y largo plazo—, sobre la necesidad de 
revisiones oftalmológicas frecuentes durante varios meses 
—incluso cuando el paciente haya sido dado de alta— y 
sobre otras opciones terapéuticas para el tratamiento de la 
ROP grave.

Aquellas UCIN que no cuenten con el personal entre-
nado y el equipo oftalmológico adecuados, deben buscar, 
como medida temporal, apoyo en otras unidades que sí 
lo tengan. Al mismo tiempo deberán promover el entre-
namiento de sus oftalmólogos en el diagnóstico y trata-
miento oportuno de esta enfermedad y gestionar inmedia-
tamente, ante las autoridades de la Secretaria de Salud, 
Instituto Mexicanos del Seguro Social o Instituto de Se-
guridad Social y Servicios para los Trabajadores del Es-
tado, el equipamiento necesario para atender este grave 
problema de salud.

Aún se está muy lejos de contar con la evidencia cien-
tífi ca sufi ciente que demuestre la superioridad o equiva-
lencia terapéutica de los AAIV en comparación con el 
láser transpupilar. Queda mucho por hacer en cuanto a 
la regulación del uso terapéutico de medicamentos de re-
ciente aparición en neonatos pues, como se sabe, los en-
sayos terapéuticos farmacológicos rara vez incluyen pre-
maturos en sus estudios.47 Es probable que los AAIV sean 
una valiosa arma terapéutica para ciertos casos de ROP. 
Sin embargo, mientras se carezca de evidencia sufi ciente, 
se debe procurar el tratamiento con láser, pues esta tera-
pia ha demostrado su efi cacia y efi ciencia durante más de 
veinte años, con una mínima morbilidad sistémica. Son 
bienvenidos aquellos estudios realizados de manera rigu-
rosa y apegados a las normas de ética vigentes en la inves-
tigación en neonatología, que aporten pruebas sufi cientes 
para identifi car nuevas terapias, seguras y efectivas en el 
tratamiento de esta terrible enfermedad.
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