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Resumen

Se entiende por utilizacion off-label al empleo de
un farmaco que ya esta aprobado para una indica-
cion especifica pero que se utiliza para otra pres-
cripcion diferente a la contemplada en su ficha téc-
nica. El uso off-label del producto Avastin® (Roche)
esta aceptado desde un aspecto bioético para su
uso en distintas patologias oftalmoldgicas, consi-
derando su funcién antiangiogénica. La retinopa-
tia del prematuro (ROP), enfermedad ocular pro-
vocada por una alteracion de la vasculogénesis de
la retina es la principal causa de ceguera en la in-
fancia. Afecta inicamente a los nifios prematuros
y especialmente a los menores de 1.500 g de peso al
nacer y/o nios de 32 semanas de edad gestacional.
La aparicion de esta enfermedad puede mitigarse
con diferentes acciones. Asimismo, hace varios
anos que la comunidad cientifica ha comenzado a
utilizar de modo off-label el Avastin® (Roche) para
el tratamiento de algunas formas de la ROP, sea de
manera unica o asociada a la fotocoagulacion laser.
El presente trabajo tuvo el objetivo de evaluar as-
pectos relacionados con la seguridad, la eficacia

eS1



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446  Volumen 16 * Suplemento (2023)

y las implicancias econémicas para el empleo de
Avastin en ROP dentro del territorio nacional ar-
gentino. Se aplicéd una metodologia en el formato
de consenso cientifico mediante la cual, tras ana-
lizar las evidencias disponibles y en base a la opi-
nion de expertos, se concluyé que la eleccion de
este producto se sustenta tanto por ser econdmica-
mente mas accesible y por demostrar equivalencia
en aspectos de seguridad, y una no inferioridad te-
rapéutica ante otros antiangiogénicos.

Palabras clave: retinopatia del prematuro, ROP,
antiangiogénicos, Avastin, Argentina.

Consensus on the use of Avastin™ for the
treatment of retinopathy of prematurity
in Argentina

Abstract

Off-label use is defined as the use of a drug that
is already approved for a specific indication but is
used for a different prescription than the one stated
in its label. The off-label use of the product Avastin™
(Roche) is accepted from a bioethical point of view,
for its use in different ophthalmologic pathologies,
considering its antiangiogenic function. Reti-
nopathy of prematurity (ROP), an ocular disease
caused by an alteration of retinal vasculogenesis,
is the main cause of blindness in childhood. It af-
fects only premature infants and especially those
under 1,500 g birth weight and/or under 32 weeks
gestational age. The onset of this disease can be
mitigated by different actions. In addition, several
years ago, the scientific community started to use
Avastin off-label for the treatment of some forms
of ROP, either alone or in association with laser
photocoagulation.

The aim of this study was to evaluate aspects relat-
ed to safety, efficacy and economic implications for
the use of Avastin in ROP, within the national ter-
ritory of Argentina. A scientific consensus meth-
odology was applied, by means of which, after
analyzing the available evidence and based on the
experts’ opinions, it was concluded that the choice
of this product is supported by the fact that it is
more economically accessible, and demonstrates
equivalence in terms of safety and therapeutic
non-inferiority to other antiangiogenic drugs.
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Keywords: retinopathy of prematurity, antiangio-
genic drugs, Avastin, ROP, Argentina.

Consenso sobre o uso de Avastin®
para o tratamento da retinopatia da
prematuridade na Argentina

Resumo

Entende-se por uso off-label 0 uso de um medicamen-
to ja aprovado para uma indicagdo especifica, mas
que é utilizado para uma prescrigao diferente daquela
contemplada em sua ficha técnica. O uso off-label do
produto Avastin® (Roche) é aceito sob o aspecto bioé-
tico para seu uso em diversas patologias oftalmologi-
cas, considerando sua fungdo antiangiogénica.

A retinopatia da prematuridade (ROP), uma doenga
ocular causada por comprometimento da vasculoge-
nese retiniana, ¢ a principal causa de cegueira na in-
fancia. Afeta apenas bebés prematuros e especialmen-
te aqueles com menos de 1.500 g de peso ao nascer e/
ou criangas com 32 semanas de idade gestacional.

O aparecimento desta doenga pode ser atenuado com
diferentes a¢des. Da mesma forma, ha varios anos
a comunidade cientifica comegou a usar o Avastin®
(Roche) off-label para o tratamento de algumas for-
mas de ROP, isoladamente ou associado a fotocoagu-
lagao a laser.

O presente trabalho teve como objetivo avaliar aspec-
tos relacionados a seguranga, eficacia e implicagdes
economicas do uso de Avastin em ROP, no territdrio
nacional argentino. Aplicou-se uma metodologia em
formato de consenso cientifico através da qual, apds
analise das evidéncias disponiveis e com base na opi-
nido de especialistas, concluiu-se que a escolha deste
produto se sustenta tanto por ser economicamente
mais acessivel como por demonstrar equivaléncia em
aspectos de seguranga e ndo inferioridade terapéutica
em comparagdo com outros antiangiogénicos.
Palavras-chave: retinopatia da prematuridade, ROP,
antiangiogénicos, Avastin, Argentina.

Introduccion

El avance cientifico-tecnoldgico ha logrado que
ninos cada vez mas prematuros puedan crecer
y desarrollarse, pero uno de los problemas aso-
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ciados es la potencial afectacion visual. La reti-
nopatia del prematuro (ROP) es una enferme-
dad ocular provocada por una alteracion de la
vasculogénesis de la retina que puede alterar su
desarrollo normal y producir la pérdida total o
parcial de la vision'. (Se encontrard informacion
adicional sobre fisiopatologia en el anexo 1.)

Esta patologia constituye la principal causa de
ceguera en la infancia, tanto en los paises de alto
ingreso como en aquellos de medio y medio/
alto ingreso como la Argentina®”. (Informacién
adicional sobre evolucion de ROP en la Argentina
en anexo 2.) Afecta inicamente a los nifos pre-
maturos y especialmente a los menores de 1.500
g de peso al nacer (PN) y/o menores de 32 sema-
nas de edad gestacional (EG)®. Sin embargo,
puede presentarse también en prematuros de
mayor PN y EG, a los que se denomina “casos
inusuales™. La ROP se presenta en neonatos con
evolucion neonatal complicada por factores de
riesgo tales como, por ejemplo, la administra-
cion de oxigeno (O,) inadecuadamente contro-
lada, falta de maduracién pulmonar con cor-
ticoides prenatales, restriccion del crecimiento
intrauterino, desnutriciéon posnatal, sepsis y
transfusiones sanguineas®*”.

La aparicién de esta enfermedad puede
mitigarse con diferentes acciones por todo el
grupo de neonatologia, incluyendo en el equipo
al médico oftalmologo. En la mayoria de los
casos esta enfermedad puede ser tratada efi-
cientemente si se la diagnostica oportunamente,
caso contrario puede provocar una pérdida de
la vision total o parcial de por vida. Si bien la
fotocoagulacion laser ha sido y sigue siendo
parte de la terapéutica utilizada para el trata-
miento de esta anomalia, hace varios afios que
la comunidad cientifica ha comprobado que el
uso off-label de un producto llamado Avastin
(Roche) también es un gran recurso terapéu-
tico, seguro y eficaz para el tratamiento de la
ROP, sea como tratamiento tinico o asociado a
la fotocoagulacion laser®°.

Se entiende por utilizacién off-label al empleo
de un farmaco que ya estd aprobado para una
indicacién especifica pero que se utiliza para
otra prescripcion diferente a la contemplada en
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su ficha técnica, sea porque se administra en un
grupo de edad, dosis o via de administraciéon
no aprobados originariamente. La utilizacién
off-label de un farmaco esta aceptada desde
un aspecto bioético, ya que resulta una opcién
muy importante para que los médicos pueden
prescribir medicamentos que sean convenientes
para pacientes, aunque no tengan la indicacién
especifica en la etiqueta del producto para el uso
que le daran, pero que cuenten con el respaldo
de pruebas cientificas exhaustivas validadas por
la comunidad de pares, dando tiempo para que
se resuelvan aspectos administrativos, legales
e incluso con intereses econdémicos que invo-
lucran a un fabricante y entidades regulatorias
gubernamentales de diferentes territorios.

Por lo cual, ante la convicciéon de que el
actual es un tema relevante y de que hay nue-
vos recursos terapéuticos que potencialmente
son de gran utilidad —pero que deben ser
administrados y aplicados basandose en evi-
dencias cientificas—, el comité interdisci-
plinario de expertos en ROP, conformado
por representantes del Grupo Colaborativo
Multicéntrico para la Prevencion de la Ceguera
por Retinopatia del Prematuro (Grupo ROP
Argentina) del Ministerio de Salud de la
Nacion, el Consejo Argentino de Oftalmologia,
el Comité de Estudios Fetoneonatales de la
Sociedad Argentina de Pediatria, la Sociedad
Argentina de Oftalmologia Infantil, la Sociedad
Panamericana de Retinopatia del Prematuro y
OROPAR (OftalmoROP Argentina), han pro-
puesto elaborar el presente estudio bajo el for-
mato de consenso con el objetivo de unificar
criterios y generar una declaracién respecto del
uso de la droga antiangiogénica bevacizumab
y su nombre comercial Avastin®. El principal
motivo que justifica el presente trabajo es que
la aplicacion intravitrea de este producto para
el tratamiento de la ROP no esta contemplada
en su ficha técnica'', aunque existe suficiente
evidencia cientifica de su eficacia y seguridad'?
asimismo, su uso ya esta contemplado incluso
en el consentimiento informado del Consejo
Argentino de Oftalmologia, lo que resulta
imprescindible desde un aspecto bioético®.
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Materiales y métodos

Diseiio de estudio, aspectos éticos y descripcion del
desarrollo

Para realizar el presente estudio se utilizaron
las bases del método Delphi para la generacién
de consensos cientificos. Los participantes fue-
ron los integrantes de los grupos mencionados en
la introduccion, quienes adhirieron a los enun-
ciados presentes en la declaracion de Helsinki.
Se analizaron en primera instancia todas las
evidencias cientificas publicadas hasta el 31 de
mayo de 2023 disponibles en base de datos elec-
tronicas (PubMed, Cochrane, Scielo, Latindex)
incluyéndose también datos epidemioldgicos de
la Argentina publicados en reportes almacenados
en repositorios nacionales, como las estadisticas
del Programa Nacional de ROP (PN-ROP)* que,
junto al Grupo ROP Argentina, analiza los datos
desde el afio 2004 a la fecha y la Guia de prictica
clinica ROP", que fue aprobada e incorporada
al Programa Nacional de Garantia de Calidad
de la Atencion Médica mediante Resolucion
Ministerial N° 1996/2015, incluyendo la evalua-
cion de su actualizacion 2021-2022.

Para la elaboracién del presente consenso se
emplearon distintas fuentes de evidencia.

1. Revisién sistematica segin la metodologia
GRADE'® realizada por investigadores de la
Universidad Nacional del Sur en el marco
de la actualizacion de la Guia para preven-
cién, diagnostico y tratamiento de la retino-
patia del prematuro (ROP) impulsada por el
Grupo Colaborativo Multicéntrico para la
Prevencion de la Ceguera por Retinopatia
del Prematuro (Grupo ROP)".

2. Estudios primarios (unicéntricos) que el
panel considerd relevantes para la elabora-
cion de estas recomendaciones.

3. Recomendaciones de los expertos tematicos
nacionales convocados, considerando aspec-
tos de la realidad clinica relacionada con la
practica asistencial en la Argentina para el
manejo terapéutico de esta patologia (en
ambitos publicos y privados).

Por lo tanto, parte de la tarea realizada en este
consenso fue evaluar sila informacion disponible
en los estudios realizados en otros paises era de

aplicacion practica en la Argentina, considerando
aspectos socio-econdémicos e incluso culturales
que pueden resultar relevantes para el manejo
de un nifio prematuro, ponderando también su
nucleo familiar. Con el conjunto de la informa-
cidén se busco dar respuestas a las preguntas que
se enuncian mas adelante.

Participaron del consenso 23 médicos de dis-
tintos puntos del pais y el estudio comenzé en
septiembre de 2021. La interaccion inicial fue
asincronica virtual (correo electronico) para
el armado de grupos de trabajo, asignacion de
tareas, recoleccion de la informacion, lectura cri-
tica de trabajos, seleccion de trabajos unificando
criterios (guias GRADE) y armado de informes
parciales. Se realizaron también dos encuentros
presenciales entre neonat6logos y oftalmologos y
lalicenciada en enfermeria del grupo ROP, donde
se discutieron los resultados obtenidos. Tras el
primer encuentro, se armo un informe de con-
senso general y se envid para que cada integrante
del grupo pudiera leerlo y evaluarlo. Dos semanas
mas tarde, se recopilaron las opiniones de todos
y con eso se gener6 una segunda version. Esta
fue nuevamente enviada a los participantes para
finalmente llegar a una version final del presente
consenso, que también fue leido y aprobado por
los integrantes del estudio.

Como resultado se busco obtener y generar un
consenso que representara la posicion cientifica
del grupo de participantes, basandose en concep-
tos de medicina basada en evidencias y ala vez en
aspectos de la practica clinica en la realidad actual
socio-econdmica de la Argentina, respondiendo
a las siguientes preguntas:

1. ;Las evidencias cientificas disponibles siguen
avalando el uso de antiangiogénicos intra-
vitreos para el tratamiento de la ROP y en
particular del Avastin?

2. ;Cuales son las opciones de antiangiogénicos
utilizados hasta la actualidad en ROP, ademas
del Avastin?

3. ;Cuales son las potenciales ventajas y des-
ventajas del Avastin, considerando aspectos
cientificos y econdmicos?

4. ;Cudles son las indicaciones del uso de
antiangiogénicos, segin estadios de ROP,
donde se puede aplicar el Avastin?
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5. ;Cual es el procedimiento de aplicacion
recomendado para su via de administracion
intravitrea?

6. ;Cual es la concentracion de producto
recomendada?

7. ;Cual es el procedimiento para realizar el
fraccionamiento del Avastin?

8. ;Cuadles son los aspectos de su seguridad
oftalmoldgica y sistémica?

9. ;Cual es el seguimiento recomendado?

Caracteristicas del producto farmacoldgico en
evaluacion

En este consenso se ha evaluado un producto
farmacoldgico en particular llamado Avastin®
(Roche), que es un anticuerpo monoclonal deno-
minado bevacizumab, que se utiliza originaria-
mente para el tratamiento del cancer colorrectal,
que por su efecto terapéutico se encuentra den-
tro del grupo de farmacos “anti-VEGEF” (vascular
endothelial growth factor), cominmente llama-
dos antiangiogénicos'’. Las actuales aplicaciones
oftalmologicas de diferentes y nuevas opciones de
antiangiogénicos debe su gran crecimiento gracias
al Avastin, dado que luego de unos primeros indi-
cios de su utilidad realizados en el anio 20052, se
publicaron estudios a partir de 2006 que demos-
traron que la aplicacion intravitrea de Avastin era
superior a la terapia fotodinamica con verteporfina
como tratamiento de la degeneracion macular aso-
ciada a la edad (DMAE)*2*, El comienzo del uso
de Avastin en oftalmologia ha sido off-label, gene-
rando algunas controversias*°. No es objeto del
presente trabajo analizar las causas por las cuales
un producto farmacolégico —que ha demostrado
su eficacia terapéutica y seguridad para diferentes
aplicaciones oftalmologicas y que principalmente
tiene el aval de toda la comunidad cientifica— no
haya sido registrado para su uso oftalmico en gene-
ral, y en particular por su via de administracién
intravitrea para enfermedades retinales.

Este producto es de bajo costo, de facil disponi-
bilidad en farmacias hospitalarias, cuya aplicacion
requiere de un corto periodo de aprendizaje y el
procedimiento se realiza bajo anestesia tdpica, a
diferencia de la aplicacion de laser que requiere
de un periodo de aprendizaje mas prolongado,

en algunos casos demanda anestesia general e
intubacién endotraqueal, y son por lo tanto pro-
cedimientos mas laboriosos y con un alto costo
de equipamiento y también de recursos humanos.

Resultados

Los resultados seran presentados en diferentes
secciones, considerando las preguntas enuncia-
das. Asimismo, para facilitar la lectura, en cada
item se realizara también la discusion del tema.

1. ;Las evidencias cientificas disponibles siguen
avalando el uso de antiangiogénicos intravitreos
para el tratamiento de la ROP, y en particular del
Avastin?

A partir de la busqueda en maultiples fuentes
de informacion se recuperaron 943 citas, de las
cuales 45 fueron consideradas como potencial-
mente relevantes para este estudio. Luego de eli-
minar los registros duplicados (n = 24), 19 citas
fueron consideradas elegibles y de estas, 9 estu-
dios cumplieron los criterios de inclusion® >,
Se consideraron finalmente 15 publicaciones de
estudios controlados randomizados y revisiones
sistematicas®*’, muchos de los cuales ya habian
sido evaluados previamente en las guias clinicas
de ROP. Sus caracteristicas principales se presen-
tan en la tabla 1.

De forma contundente, las evidencias cientifi-
cas internacionales, al igual que las experiencias
nacionales, avalan el uso de antiangiogénicos
intravitreos como una medida terapéutica en
ROP. Mas adelante se hara una disquisicion res-
pecto de los estadios para los cuales estan indi-
cados (ver informacion adicional sobre estadios
de ROP en anexo 3). Asimismo, queda confir-
mado por unanimidad obtenida en el presente
consenso, que en la actualidad el uso del Avastin
cuenta con respaldo cientifico para ser utilizado
en la Argentina.

2. ;Cudles son las opciones de antiangiogénicos
disponibles hasta la actualidad en ROP, ademads
del Avastin?

Existen actualmente en la Argentina tres dro-
gas antiangiogénicas utilizadas en ROP:
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Tabla 1. Publicaciones internacionales que evaluaron aspectos relevantes de seguridad y eficacia del empleo de antiangiogénicos como tratamiento
de ROP, en particular del Avastin.

Primer autor de Cantidad de Pais Grupo experimental Grupo de
estudioyainode  centros comparacion
publicacion

Mintz-Hittner3> Multicéntrico Estados Unidos Bevacizumab (0,625 mq) Laser convencional

2011

Autrata®® Unico centro Republica Checa Pegaptanib + laser Laser convencional +
2012 convencional crioterapia
Geloneck®” Multicéntrico Estados Unidos Bevacizumab (0,625 mg) Laser convencional
2014
Lepore3® Unico centro Italia Bevacizumab (0,5 mg) Laser convencional
2014
Moran3° Unico centro Irlanda Bevacizumab (1,25 mq) Laser convencional
2014
0'Keeffe*® Unico centro Irlanda Bevacizumab (1,25 mg) Laser convencional
2016
Karkhaneh*’ Unico centro Iran Bevacizumab (0,625 mq) Laser convencional
2016
Zhang*? Unico centro China Ranibizumab (0,3 mg) Laser convencional
2017
Lepore* Unico centro Italia Bevacizumab (0,5 mg) Laser convencional
2018
Kennedy** Multicéntrico Estados Unidos Bevacizumab (0,625 mq) Laser convencional
2018 (a)
Roohipoor*® Unico centro Irdn Bevacizumab (0,625 mg) Ldser convencional
2018
Sathl#¢ Multicéntrico Internacional G1: ranibizumab (0,2 mg) Laser convencional
2019 (Rainbow) G2: ranibizumab (0,1 mg)
Marlow*’ Multicéntrico Internacional G1: ranibizumab (0,2 mg) Ldser convencional
2021 (b) G2: ranibizumab (0,1 mg)
Chang' Revision sistematica Internacional Bevacizumab (0,625 mg) Laser convencional
2022 Ranibizumab (0,2 mg; 0,25 mg)

Aflibercet (0,4 mg)
Patel*3 Multicéntrico Internacional Bevacizumab (dosis desde 0,03 Comparacién de
2023 hasta 1,25 mg) retratamientos en

G2: ranibizumab (dosis de 0,15

a0,30 mg)

relacion con la dosis de
cada producto.

Nota: (a) Es la extension del estudio de Mintz-Hittner et a/ 3. (b) Es la extension del estudio de Stahl et al.*® de 2019.
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Tabla 2. Descripcion de antiangiogénicos disponibles en la Argentina en julio de 2023: aspectos de presentacién y costos.

Producto Costo en pesos argentinos Comentarios

(nombre y presentacion) julio 2023

Avastin (Roche)

100 mg/4 mlamp x 1 $340.913,18 Sirve para al menos 60 dosis*

400 mg/16 ml amp x 1 $1.241.762,34

Lumiere (ELEA)

Sirve para una sola dosis

5mg/0,2 ml vial x 1 $211.099,46

Lucentis (Novartis) Sirve para una sola dosis
Vial x 1x 0,23 ml + aguja filtro $649.484,85 p

Eylea (Bayer) . .
40 mg/ml vial x 1 $ 607.988,57 Sirve para una sola dosis

*Fuentes consultadas: ar.kairos.com

1. Bevacizumab. Estan disponibles dos produc-
tos comerciales: uno es el Avastin® (requiere
fraccionamiento dado que es para uso gene-
ral) y el otro es el Lumiere® (esta preparado
en unidosis para uso exclusivamente ocular
y aprobado para su uso en adultos para otro
tipo de patologia).

2. Ranibizumab. Su nombre comercial es
Lucentis®, ya viene preparada para uso ocular
y esta aprobada para el tratamiento de algu-
nos casos de ROP.

3. Aflibercept (cuyo nombre comercial es
Eylea®), también estda aprobado para uso
intraocular en algunos casos de ROP.

3. sCudles son las potenciales ventajas y desven-
tajas del Avastin, considerando aspectos cientificos
y econdémicos?

Enla tabla 2 se describe la presentacion, costos
y comentarios de los productos disponibles en la
Argentina. Considerando la cantidad de producto
contenido en la ampolla y los posibles tratamien-
tos que se pueden realizar, Avastin resulta ser el
producto mas econoémico. El costo es su principal
ventaja.

Pero mas alld de la preferencia del Avastin por
su ventaja de costos (que es relevante) es impor-
tante remarcar que en su eleccion no se dejan de
considerar los aspectos de seguridad y eficacia.
En los estudios evaluados, el Avastin no ha pre-
sentado diferencias en cuanto a su seguridad e

incluso su eficacia es al menos equivalente al resto
de los productos o aun superior, si consideramos
lo publicado en el estudio de Chang y colabora-
dores, donde concluyeron que los pacientes con
ROP tratados con bevacizumab tienen menor
tasa de retratamiento que aquellos que utilizaron
aflibercept'?. Ademas, recientemente Patel y cola-
boradores concluyeron algo similar al comparar
el bevacizumab con el ranibizumab*.

4. ;Cudles son las indicaciones del uso de antian-
giogénicos seguin estadios de ROP donde se puede
aplicar el Avastin?

Esta indicado para la variedad agresiva de ROP
que comprende:

« Lazonal con estadios: 1 plus, 2 plus, 3 o 3 plus.
» Lazonall posterior con estadios: 1 plus, 2 plus,

3 03 plus.

Asimismo, de acuerdo con las caracteristicas
de cada caso y con las posibilidades de efectuar
controles estrictos, el médico oftalmoélogo puede
aplicar también antiangiogénicos en aquellos
casos de ROP en zona II anterior estadio 3 plus
(3 +), teniendo en cuenta que esta indicacion es
para pocos casos seleccionados por el oftalmoé-
logo tratante (siempre segun criterio médico) ya
que lo habitual es el tratamiento con laser diodo
cuando esta afectada la zona II anterior.

Ademas se utilizan los antiangiogénicos
cuando existe una mala dilatacion de la pupila o
cuando la turbidez de los medios transparentes

eS7



Oftalmologia Clinica y Experimental ¢ ISSNe 2718-7446  Volumen 16 * Suplemento (2023)

del ojo (por persistencia de la tinica vasculosa
lentis, inflamacién o hemorragia) imposibilita el
uso del laser.

También, siguiendo el algoritmo de Kychenthal,
se indica cuando la enfermedad no respondié en
forma completa a la fotocoagulacién con laser®;
o bien cuando las condiciones generales del nifio
impiden llevar a cabo la fotocoagulacién por ser
un procedimiento mas largo que requiere seda-
cién y en ocasiones, anestesia general. También se
emplean como coadyuvantes en las vitrectomias
para evitar hemorragias durante el procedimiento
quirurgico.

En casos en los que el tratamiento con antian-
giogénicos se combine con laser —como es el
caso de la ROP agresiva—, en general éste se hace
unas semanas después de los antiangiogénicos a
fin de permitir que continte el desarrollo vascular
normal de la retina, y que el tratamiento ablativo
con el laser se realice lo mas periféricamente posi-
ble para asi ablacionar menos cantidad de retina.

5. sCudl es el procedimiento de aplicacion reco-
mendado en su via de administracion intravitrea?

Se instilan sobre el ojo gotas de iodopovidona
al 5% 0 10% para desinfectar la superficie ocular
y realizar el procedimiento bajo estrictas condi-
ciones de asepsia. Para evitar el dolor se instilan
gotas anestésicas estériles y se administran sedan-
tes y analgésicos al nifo. Finalmente se coloca un
pequeno y delicado separador estéril de parpados
y se realiza la inyeccidn intravitrea del antiangio-
génico mediante una aguja sumamente fina (cali-
bre 30G o 32G) que penetra a 2 mm por detras
del limbo esclerocorneal, en el cuadrante que sea
de mayor comodidad para el médico oftalmologo
que realiza el procedimiento.

Las inyecciones intravitreas pueden realizarse
bajo anestesia topica ya que es un procedimiento
rapido. El uso de sedacién/analgesia a pie de cama
en los entornos de las unidades de cuidados inten-
sivos neonatales (UCIN) evita la intubacién y el
transporte al quiréfano, reduciendo asi el riesgo
de hipotermia. Su realizacién en quir6fano bajo
anestesia general dependera del estado general
del paciente y/o de la disponibilidad de la unidad
de terapia intensiva neonatal (UTIN). En ambos
casos se efectiia manteniendo un control estricto

de la temperatura corporal, la saturaciéon y demas
signos vitales.

6. ;Cudl es la concentracion de producto reco-
mendada?

En neonatos, la dosis habitualmente empleada
es 0,625 mg (la mitad de la dosis de adultos);
sin embargo, se observa variacion en la dosis, ya
que en algunos estudios se emplea una cantidad
menor (0,5 mg) con buenos resultados. Las dosis
empleadas en las reinyecciones varian en funcién
de la respuesta y de la evolucién de cada caso.

7. sCudl es el procedimiento para realizar el frac-
cionamiento del Avastin?

El Avastin® se comercializa en viales de 100
mg/4 ml y de 400 mg/16 ml, por lo cual, para
utilizar la concentracion necesaria para ROP debe
fraccionarse. Este es uno de los aspectos relevan-
tes para poder utilizar el Avastin de forma segura
y asimismo tener certeza de que se empleara la
dosis prevista, lo cual ya ha sido estudiado a nivel
internacional®*y también en la Argentina, como
se observa en el estudio que hicieron Larcher y
colaboradores donde, ademas de evaluar su segu-
ridad, dimensionaron también su eficacia y des-
cribieron metodoldgicamente el procedimiento
utilizado en el fraccionamiento del Avastin®.

Producto del presente consenso, se recomienda
proceder segtn lo indicado en el anexo 4.

8. sCudles son los aspectos relacionados con la se-
guridad oftalmolégica y sistémica del uso de antian-
giogénicos intravitreos en ROP?

Seguridad ocular

Frecuentemente asociado al uso de antian-
giogénicos se ha reportado la reactivacion de
la enfermedad. Como caracteristicas, la reac-
tivacion de la ROP asociada a esta droga suele
observarse tardiamente y no se la considera un
efecto adverso directamente relacionado con el
producto farmacoldgico, sino que esta en combi-
nacion con la evolucion propia de la enfermedad y
con aspectos relacionados a la duracion del efecto
farmacoldgico.

Segun la evidencia cientifica registrada hasta
la actualidad, también pueden presentarse casos
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de endoftalmitis, cataratas, hemorragia vitrea y
hemorragia retinal.

Se han reportado también secuelas oftalmo-
légicas y se incluyen en este grupo el despren-
dimiento de retina, la traccion o ectopia de la
macula y los errores de refraccion. Estos ulti-
mos incluyen la prevalencia de miopia muy alta
(menor o igual a -8 D), miopia alta (mayor a -8
D y menor a -5D) y equivalentes esféricos. Pero
estas no son secuelas del tratamiento sino que
se consideran secuelas de la propia enfermedad
y del estadio en el cual el paciente sea tratado
adecuadamente.

Seguridad sistémica-general

Entre los efectos sistémicos que mas se han
estudiado esta el que se relaciona con las altera-
ciones del neurodesarrollo®*7% 3, En la revision
bibliografica sistematica realizada no se encon-
traron diferencias en las alteraciones severas del
neurodesarrollo entre los recién nacidos tratados
con antiangiogénicos vs. el tratamiento con ldser*.
Igualmente, hasta tanto se tenga evidencia fuerte
del efecto de los antiangiogénicos en el neurode-
sarrollo durante el periodo critico, se recomienda
sélo emplear antiangiogénicos en los casos en
donde no sea posible la fotocoagulacién con laser.

No es absolutamente posible descartar que
el uso de las drogas antiangiogénicas produzca
efectos secundarios sistémicos, ya que una vez
inyectada la droga en el ojo, una parte ingresa al
torrente sanguineo y llega, entre otros 6rganos,
al cerebro, riflones y pulmones®. Estos 6rganos
necesitan de las sustancias que estimulan el cre-
cimiento de vasos sanguineos (VEGF) para su
desarrollo, por lo cual es razonable mantener
la hipotesis de que bevacizumab, ranibizumab
o aflibercept podrian interferir en este proceso.
Por eso, las consecuencias del uso de estas dro-
gas en otros drganos estan siendo evaluadas por
distintos grupos de investigadores en todo el
mundo sin evidencias —hasta el momento— de
que hayan obligado a suspender su administra-
cién en casos de ROP® * 2% 345134 [ o5 efectos
secundarios en el resto del organismo son difi-
ciles de evaluar clinicamente ya que los nifios
con ROP tienen también riesgo de desarrollar
trastornos neurologicos y otras alteraciones del

desarrollo vinculados con la prematurez** 2. Por
lo tanto, se pone énfasis en este consenso en
el aspecto de que los prematuros mas peque-
fios y los que presenten un curso neonatal mds
complicado seran los que tengan mayor riesgo
de desarrollar grados mas severos de ROP y de
presentar comorbilidades asociadas (hemorra-
gia intracraneal, sepsis grave, meningitis, ente-
rocolitis necrotizante, ductus arterioso persis-
tente, etc.), que constituyen también factores que
tendran un fuerte impacto en el neurodesarrollo.

9. sCudl es el seguimiento recomendado?

El uso de drogas antiangiogénicas en el trata-
miento de la ROP no elimina la posibilidad de
una reactivacion de la enfermedad. Esto puede
suceder precozmente o muy tardiamente, lo que
obliga en ocasiones a realizar un seguimiento
muy prolongado hasta las 80 semanas posmens-
truales o mas. El médico oftalmdlogo es quien
indica la frecuencia de los controles que debe-
ran realizarse hasta la adultez. El seguimiento
del recién nacido pretérmino (RNPT) se divide
conforme con los plazos en dos periodos: tem-
prano y tardio.

El seguimiento temprano incluye la evalua-
cién del RNPT luego de inyeccidn de antiangio-
génicos. Una vez inyectada la droga debe hacerse
una revision del fondo de ojo a las 24 horas para
descartar la posibilidad de endoftalmitis o lesio-
nes secundarias consecuencia de la inyeccion del
antiangiogénico. Si aqui no se observan compli-
caciones, el paciente serd evaluado a la semana
para constatar las modificaciones acontecidas
postratamiento.

Si se observa estabilidad o mejoria se lo eva-
luara semanalmente teniendo presente que el
pico de accién del antiangiogénico intravitreo
ocurre aproximadamente a los 20 dias pos-in-
yeccion. Cuando el paciente evoluciona de
acuerdo con lo esperado se lo evaluara semanal-
mente o cada 15 dias segun criterio del médico
oftalmdlogo tratante, hasta ver la llegada de los
vasos a la ora serrata, momento a partir del cual
se explicara a la familia la posibilidad de altera-
ciones organicas y funcionales de largo plazo;
subrayando la importancia de concurrir a todos
los controles que le sean indicados. En el caso de
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no completarse la vascularizacion hasta perife-

ria extrema se estara frente al secundarismo de

persistencia avascular retinal.

En esta instancia, se sugiere que el médico
oftalmologo examine al paciente cada 15 dias
donde debera evaluar la necesidad de retra-
tamiento segun el algoritmo de Kychenthal e
indicara los controles posteriores que considere
pertinentes.

Finalizada la fase aguda, se inicia el segui-
miento alejado o tardio.

o A partir del tercer mes de edad corregida para
comenzar a evaluar el desarrollo madurativo,
fijacion, seguimiento, movimientos opto-
quinéticos, movimientos oculares, forias y
tropias.

 Cuando el paciente haya recibido tratamiento
antiangiogénico y/o ldser deberad realizarse el
control estricto de estas funciones en cada
consulta, las que se repetiran cada 3 meses
durante todo el primer afio de vida y se espa-
ciardn posteriormente conforme al criterio
médico sin dilatar controles en ningun caso
mas alla de los 6 meses y brindando pautas
de alarma claras a la familia para que no se
demore la consulta temprana ante el minimo
sintoma de compromiso visual.

Conclusion

El presente estudio obtuvo un consenso favo-
rable acerca de que en la actualidad se confirma
y declara que los antiangiogénicos intravitreos en
general son de utilidad como medida terapéutica
para el tratamiento de la enfermedad definida
como ROP en estadios especificos. Pero ademas,
este estudio concluye, avala y declara a favor del
uso del producto farmacoldgico Avastin luego de
evaluar tanto aspectos relacionados con la medi-
cina basada en la evidencia como los de su aplica-
cidn practica en el territorio nacional argentino,
en base a la opinion de expertos referentes del
tema. La eleccion de este producto se sustenta
no solo por un valor econémico que resulta rele-
vante, sino que también se llega a esta decision
luego de haber comprobado que no es un pro-
ducto menos seguro que otros antiangiogénicos
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de mayor costo y que ademas, en relacién con
su eficacia terapéutica, es al menos equivalente.
Se han considerado por lo tanto aspectos de cos-
to-beneficio altamente relevantes para ofrecer la
mejor opcion a los pacientes.

Finalmente, se considera que el contenido del
presente consenso podra resultar en que se logre
seguir mejorando los indices de atencién y trata-
miento de los pacientes afectados de ROP con el
objetivo de continuar trabajando en la prevencion
de la ceguera.
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Anexo 1

Fisiopatologia de la ROP

En el embrion la retina primitiva es muy sim-
ple: consta de tres capas que se nutren por difu-
sién desde la capa subyacente: la coroides. A
partir de la semana 12 de gestacién comienza
a complejizarse e inicia el proceso de vasculari-
zacion desde el nervio 6ptico hacia la periferia
(ora serrata). Este proceso se completa hacia el
término de la gestacion. La formacion de esta vas-
cularizacion comprende dos procesos: la vascu-
logénesis o formacién de Novo (semana 12 hasta
semana 21-22) y la angiogénesis o formacion de
vasos sanguineos a partir de los preexistentes
(semanas 17-18 hasta 36-40).

La vascularizacion es dirigida por el tejido ner-
vioso que se va desarrollando y aumenta asi sus
demandas metabdlicas. Esto genera una onda
de hipoxia tisular localizada que desencadena
la liberacién de factores angiogénicos (factor de
crecimiento endotelio vascular: FCEV, eritropo-
yetina y otros) que daran origen a la formacion
de una extensa red de capilares que proveeran de
oxigeno y nutrientes a la retina madura.

Al producirse el nacimiento antes de término
y con el inicio de la respiracién aumenta rapi-
damente el nivel de oxigeno en sangre. De una
saturacion aproximada de 70% que el feto recibia
en el utero, alcanzara en pocos minutos niveles
cercanos a 90%-95%. Este aumento hace que a
nivel de la retina se frene la produccién de fac-
tores angiogénicos con la consiguiente detencion
del proceso de vascularizacion normal. Sila hipe-
roxia es sostenida y por encima de los valores mas
adecuados/recomendados para los prematuros,
no solo se produce la detencion de la formacion
de vasos, sino la destruccion de los ya existentes
y que aun no se habian estabilizado.

Por lo tanto, para el desarrollo de la ROP se
necesitan dos condiciones:

1. Lavascularizacion de la retina incompleta al
nacer.

2. El ambiente posnatal que no coincide con el
intrauterino que sostenia el normal desarrollo
de la retina.

La enfermedad se desarrolla en dos fases cla-
ramente diferenciadas. Se conoce como fase 1
o de freno vascular la que se produce desde el
momento del nacimiento hasta aproximadamente
la semana 31-32 de edad gestacional corregida
(EGC). Cuanto mas profunda sea la fase 1, mas
grave sera la segunda fase de la ROP, conocida
como fase de neovascularizacion. En esta tltima,
que se inicia hacia la semana 32 de EGC, pue-
den ocurrir dos cosas: que la enfermedad invo-
lucione y se resuelva, o que progrese a grados
mas avanzados.

La fase 1 estd determinada por la hiperoxia.
Al aumentar los niveles de oxigeno en sangre, la
retina recibe de la capa subyacente —conocida
como coroides o coriocapilar— altos niveles de
oxigeno que dan como resultado la disminucién
de los factores angiogénicos: FCEV y eritropoye-
tina entre otros. A esto se suma que desaparece
el factor de crecimiento insulino simil (IGF 1)
que recibia a través de la placenta y que tiene
accion sinérgica con el FCEV, lo que permitia
que este ultimo actuase. Todo esto genera el
freno del desarrollo normal de los vasos y si
la hiperoxia es mayor y sostenida, se produce
la apoptosis de los vasos que aun no estaban
estabilizados.

A partir de la semana 32, la retina retoma la
formacion de los vasos que se detuvo al nacer.
Esto se conoce como fase 2 o de neovasculari-
zacion. En la retina periférica que conocemos
como avascular —ya que aun no tiene vasos—,
la hipoxia desencadena la liberacién de los fac-
tores angiogénicos y se reinicia el proceso de
produccion de vasos. Estos neovasos en la ROP
se caracterizan por ser mas gruesos y tortuosos.
En su desarrollo comenzaran a protruir hacia el
vitreo y de progresar la enfermedad a sus grados
mas avanzados, traccionaran de la retina hasta
desprenderla.

Por lo explicado anteriormente, se comprende
que el objetivo del tratamiento de la ROP es
detener la formacion de vasos sanguineos anor-
males y lograr que la vascularizacién normal de
la retina pueda completarse. Esto es algo para lo
cual los farmacos anti-VEGF pueden contribuir
positivamente.
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Anexo 2

Evolucion de la ROP en la Argentina

Ya desde los afios 80 y 90 existian en el pais varios
servicios de Oftalmologia con el equipamiento y la
idoneidad para realizar el diagndstico y tratamiento
de la ROP en ciudades como Tucuman, Santiago
del Estero, Resistencia, Corrientes, Mendoza, San
Juan, Cdrdoba, Rosario y algunos de la provincia
y ciudad de Buenos Aires. Pero eran insuficientes
para cubrir las necesidades de todo el pais, por lo
que los nifos debian derivarse a veces a enormes
distancias, lo que dificultaba el diagnéstico y/o el
tratamiento oportuno. La mayoria de los servicios
de neonatologia no disponia de médicos oftalmo-
logos de manera regular y se desconocian o no se
priorizaban las medidas de prevencion.

Cuando se agrega un aumento de la sobrevida de
los prematuros mas pequefios se produce una preo-
cupante “epidemia” de ROP que hace que en el afio
2003 se solicite a la entonces Direccion Nacional de
Maternidad e Infancia la creacion del Grupo ROP
Argentino como asesor de la mencionada enti-
dad, compuesto por neonatélogos, oftalmologos y
enfermeros expertos en la materia y representan-
tes de sociedades como el CAO, la SAP y la SAOL
Se disefi6 un programa de actividades que incluyd
diagndstico de situacion inicial y posteriores con un
sistema de registro, adhesion voluntaria de servicios
de neonatologia, especialmente de grandes mater-
nidades publicas y privadas designando “referen-
tes ROP” honorarios (neonatélogo, oftalmélogo y
enfermero), actividades de capacitacion regionales,
nacionales, presenciales y virtuales, disefio de mate-
riales docentes, adquisicion de equipamiento tales
como equipos de laser, oftalmoscopios binoculares
indirectos y neonatoldgicos.

En el afio 2007 se sanciond la Ley 26.279 que hizo
obligatoria la pesquisa de ROP y posteriormente el
Programa Médico Obligatorio (PMO) incorporo6 el
uso de diodo laser para el tratamiento de la ROP. En
2010 se cred el Programa Nacional de Prevencién
de ROP por la Resolucion 1613/2010 del Ministerio
de Salud. Se agregaron programas provinciales. En
2015 se redact6 una guia de practica clinica con
las mejores evidencias cientificas incorporada

al Programa Nacional de Calidad de la Atencién
Meédica (de cumplimiento obligatorio). Se cre6 un
blogy una pagina en Facebook e Instagram donde se
difunden bibliografia actualizada, materiales, clases
en Power Point de jornadas, recomendaciones, noti-
cias, etc. Se crearon redes de tratamiento con laser
itinerante en la mayoria de las provincias, lo que per-
mitié disminuir los traslados de los nifios. En lugares
alejados con pocos casos (Patagonia) se contratan
oftalmdlogos para ir a tratar a los nifios en vez de
derivarlos. Los oftalmologos crean chats para con-
sulta de casos priorizando el uso de telemedicina.
Los resultados muestran una importante adhe-
sién al programa llegando en la actualidad a 114
servicios que trabajan en la prevencion, diagndstico
y tratamiento de la ROP y reportan resultados. La
accesibilidad ha ido en franco aumento con un diag-
nostico del 90% en nifios de riesgo y un tratamiento
en el mismo lugar de internacion que se incrementd
del 57% al 90%. Ha disminuido el peso al nacer pro-
medio en menores de 1.500 g tratados de 1.300 ga
1.000 g en la actualidad y la edad gestacional de 31
semanas a 28 semanas. Los casos inusuales que en
los primeros afios alcanzaron un 40% de los nifios
tratados descendieron paulatinamente hasta un 15%
en 2022. Si bien el porcentaje de nifios afectados por
cualquier grado de ROP en menores de 1.500 g de
peso al nacer se mantiene en alrededor de 30% y
en los que han sido tratados permanece entre 8%
y 9%, ha descendido casi en un 70% la cantidad de
nifnos discapacitados visuales segtin informes de la
Agencia Nacional de Discapacidad. Los servicios
de neonatologia ain mantienen dificultades en la
prevencion por déficit en recursos humanos, regio-
nalizacion perinatal incompleta, baja proporcion de
administracion de corticoides prenatales y conse-
cuente disparidad en los resultados segtin servicios.
Respecto del uso de Avastin®, comenzd a utilizarse
en el afo 2011 en un 5% del total de casos tratados,
aumentando de manera incesante hasta un 32%
en 2022, por lo que se ha incrementado mas de 6
veces. En este tltimo afio fue utilizado en la mitad
de los casos en el tratamiento de ROP agresiva y la
otra mitad en ROP grado 2 o 3, aunque el sistema
de registros no permite saber si existia plus o no.
Algunos servicios han utilizado Avastin® debido a
la rotura de sus equipos laser y dificultades para la
derivacion para este ultimo tratamiento.
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Anexo 3

Clasificacion de ROP

Para describir la progresion de la ROP se
utiliza la Clasificacién internacional de la ROP
que en su tercera revision describe el estado del
fondo de ojo del recién nacido en zonas, estadios,
extension, muesca, enfermedad plus, enferme-
dad agresiva, regresion, reactivacion, secuelas a
largo plazo.

Zonas
o La zona I es la mas posterior, es decir el
area en cuyo centro se encuentra el nervio
optico e incluye la parte central de la retina
(macula) que es el zona de vision mads pre-
cisa.
o Lazona Il es un area intermedia de la retina
entre la zona I y la zona III. Se extiende hasta
el limite periférico de la retina en el sector
nasal (ora serrata) pero no llega hasta la ora
serrata en el sector temporal. En la zona II
hay un sector denominado zona II posterior
ubicada en el margen de la zona I. Cuando
esta area presenta la enfermedad se compor-
ta en forma similar a la zona I en gravedad y
evolucion, por lo que se recomienda tratarla
de la misma manera.
o La zona III es la mas periférica. Adquiere
la forma de una semiluna y se extiende desde
el limite temporal de la zona II hasta la ora
serrata temporal.

Estadios*

Estadio 1 se define por la aparicion de una
estructura en la unién vascular-avascular como
estadio 1 (linea de demarcacion)

Estadio 2 (cresta)

Estadio 3 (proliferacién neovascular extrarre-
tinal o neovascularizacion plana).

Estadio 4: desprendimiento de retina parcial
(4A con fovea adherida, 4B con desprendimiento
de fovea).

Estadio 5: desprendimiento de retina total.

*Si hay mds de un estadio de ROP, el ojo se
clasifica segun el mas grave.

Extension
Definido como 12 sectores en el uso de desig-
naciones de hora de reloj.

Muesca

El comité introdujo el término muesca para
describir una incursion por lalesion de ROP de 1
a2 horas alo largo del meridiano horizontal hacia
una zona mas posterior que el resto de la retino-
patia. Cuando esta presente, debe registrarse por
la zona mas posterior de vascularizacidn retinal
con el calificativo “secundario a la muesca”

Enfermedad plus
La enfermedad plus se define por la aparicion
de dilatacion y tortuosidad de los vasos retinales.

Enfermedad agresiva (A-ROP)

El sello distintivo de A-ROP es el rapido desa-
rrollo de neovascularizacion patoldgica y enfer-
medad plus grave sin que se observe progresion
a través de las etapas tipicas de ROP.

Regresion

Se refiere a la involucion y resolucion de la
enfermedad, ya sea espontanea o tras el trata-
miento con laser o antifactor de crecimiento
endotelial vascular. La regresion puede ser com-
pleta o incompleta; en el ultimo caso persiste
retina avascular periférica (RAP).

Reactivacion

Se refiere a la reactivacion de la ROP des-
pués del tratamiento, que puede incluir nuevas
lesiones de ROP y cambios vasculares. La reac-
tivacion se observa con mas frecuencia después
del tratamiento con anti-VEGF que después de
la regresion espontanea y rara vez ocurre des-
pués de la fotocoagulaciéon completa con laser.
La reactivacion puede ocurrir después de una
regresion incompleta o completa de la lesion de
ROP original. Aunque se desconoce el intervalo
maximo hasta la reactivacion después de la inyec-
cion de anti-VEGE la evidencia actual sugiere
que ocurre con mayor frecuencia entre las 37 y
60 semanas de edad posmenstrual. Sin embargo,
esto puede verse afectado por la eleccion y la dosis
del agente anti-VEGF y puede ocurrir significa-
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tivamente mas tarde, especialmente si se realizan
reinyecciones.

Secuelas a largo plazo

Los pacientes con antecedentes de parto pre-
maturo, incluso sin antecedentes de ROP, pre-
sentan un espectro de anomalias oculares que
pueden dar lugar a secuelas permanentes, como
las que se describen a continuacion.

o Desprendimientos de retina tardios por trac- e

cién, regmatdgenos o, raramente, exudativos.
El desprendimiento de retina que se produce
en ausencia de signos de actividad de la ROP
no debe designarse como resultado de una
reactivacion sino mas bien como una secuela.
o La retinosquisis por traccion cronica del estadio
3 involucionada puede progresar sin despren-
dimiento de retina hacia la macula y puede

amenazar el campo visual y la agudeza visual.

e Retina avascular persistente. La retina avascular
esta propensa a adelgazamiento de la retina,
agujeros y cambios en forma de celosia y puede
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asociarse con desprendimientos de retina mas
adelante en la vida.

Anomalias maculares que incluyen una zona
avascular foveal mas pequefia y embotamiento
o ausencia de depresion foveal. Estos pueden
estar relacionados con el grado de ROP en
fase aguda y pueden ser mas evidentes con la
angiografia con fluoresceina o con la tomo-
grafia de coherencia 6ptica (OCT).

Cambios vasculares retinales. Estos pueden
incluir tortuosidad persistente, endereza-
miento de las arcadas vasculares con arras-
tre macular y pliegue retinal falciforme. Con
frecuencia ocurren ramificaciones anormales
de los vasos retinales no dicotémicos, arcadas
vasculares de interconexion circunferenciales
y vasos telangiectasicos. Puede ocurrir hemo-
rragia vitrea.

Glaucoma. Los ojos con antecedentes de
ROP pueden mostrar glaucoma secundario
de angulo cerrado mas adelante en la vida.
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Anexo 4

Fraccionamiento de Avastin
Objetivo

Fraccionamiento de dosis seguras para uso
intravitreo.

Servicios solicitantes

Servicio de Oftalmologia del HIGA General
San Martin, La Plata.
RED Retinopatia del Prematuro (ROP).

Introduccion

El uso intravitreo de bevacizumab todavia no
ha sido aprobado por el organismo de contra-
lor oficial de la Argentina —la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos vy
Tecnologia (ANMAT)— ni por la Food and Drug
Administration (FDA) de los Estados Unidos. Sin
embargo, existe una amplia experiencia descrita en
la bibliografia cientifica que respalda este uso. La
ANMAT no autoriza ni prohibe el uso “off label”
de los medicamentos en plaza, quedando su uti-
lizacion y sus condiciones de uso bajo la exclusiva
responsabilidad del profesional tratante, debiendo
mediar ineludiblemente el consentimiento infor-
mado firmado del paciente y el aval de la institu-
cién donde se realice el tratamiento.

Es requisito indispensable realizar accio-
nes de farmacovigilancia intensivas, las cua-
les deben comunicarse al Sistema Nacional de
Farmacovigilancia a través de las respectivas socie-
dades cientificas de la especialidad oftalmoldgica.

Las presentaciones disponibles en el mercado de
bevacizumab (100 mg/4 ml, 400 mg/16 ml) deben
fraccionarse para obtener las dosis requeridas para
la aplicacion intravitrea.

Es por esto que, aplicando los procedimientos
recomendados para preparaciones estériles, la
Farmacia del Hospital Gral. San Martin elabora las
mencionadas dosis segtin requerimiento médico
para los pacientes atendidos en este hospital o en
hospitales incorporados a la RED ROP region
VI-XIL
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En la Unidad Centralizada de Preparacion de
Citostaticos del Hospital San Martin de La Plata
(UCPC) se disefié un procedimiento para la pre-
paracion de dosis paro uso oftdlmico asegurando
la esterilidad y la estabilidad durante el periodo
de su conservacion.

Caracteristicas generales del medicamento

Denominacion comun internacional (DCI):
bevacizumab.

Nombre comercial: Avastin®

Laboratorio: Roche

Cédigo ATC: LO1XC07

Grupo farmacoldgico: agentes antineopldsicos,
anticuerpo monoclonal.

Presentacion:

« Vial de 4 ml con 100 mg (25 mg/ml): cada
vial de 4 ml contiene 100 mg de bevacizu-
mab (25 mg/ml) en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato, fosfato sddico, fosfa-
to monosodico monohidrato, polisorbato 20
y agua para inyectables (cantidad suficiente).
« Vial de 16 ml con 400 mg (25 mg/ml): cada
vial de 16 ml contiene 400 mg de bevacizu-
mab (25 mg/ml) en un excipiente compuesto
por trehalosa dihidrato, fosfato sddico, fosfa-
to monosodico monohidrato, polisorbato 20
y agua para inyectables (cantidad suficiente).

Almacenamiento: los viales deben conservarse
en heladera entre 2° y 8°C. El vial debe mante-
nerse en su envase secundario para protegerlo de
laluz. No congelar ni agitar los viales. Si por algun
motivo se rompiere la cadena de frio durante el
almacenamiento, el producto original se man-
tiene estable por 9 horas a 30°C, 5 dias a 15°C.

Estabilidad fisicoquimica: existe abundante
informacion bibliografica de referencia y estudios
de investigacion que avalan la estabilidad fisico-
quimica de bevacizumab fraccionado de jeringas
de polipropileno. El principio activo mantiene su
estructura y actividad farmacoldgica por perio-
dos prolongados, conservado a temperatura de
heladera.

Estabilidad microbioldgica: el laboratorio fabri-
cante recomienda su uso inmediato y la elimina-
cion de los remanentes de droga no usados. El uso
posterior de los remanentes que quedan en los
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viales es, por lo tanto, responsabilidad del usuario
y queda supeditado a la preparacion bajo condi-
ciones asépticas controladas y validadas. Por lo
tanto, cada central de mezclas debe establecer sus
propios limites maximos de tiempo de conser-
vacion en funcién de sus procedimientos y vali-
daciones. Con respecto de este punto, se realizd
un trabajo de investigacion conjuntamente entre
el Servicio de Farmacia del Hospital San Martin,
la Unidad de Produccién de Medicamentos
(UPM) de la Facultad de Ciencias Exactas de la
Universidad de La Plata y el Departamento de
Control de Calidad del Instituto Bioldgico Dr.
Tomas Perén —todas entidades situadas en la
ciudad de La Plata— cuyo objetivo fue evaluar la
estabilidad microbiologica del bevacizumab con-
servado en heladera, tanto las dosis fraccionadas
en jeringas como los remanentes del vial original.

Cabe resaltar que los resultados obtenidos en
este estudio no son extrapolables a otros centros
de fraccionamiento, ya que cada farmacéutico
debe evaluar la estabilidad de sus preparaciones
teniendo en cuenta las instalaciones con las que
cuenta, los procedimientos de trabajo y el entre-
namiento del personal.

Procedimiento de preparacion

La preparacion de las dosis de bevacizumab en
nuestra UCPC se realiza en una cabina de segu-
ridad bioldgica clase IIB, que asegura un entorno
ISO clase 5.

La cabina estd ubicada en un ambiente de conta-
minacion controlada ISO clase 7 lograda a través de
la filtracion del aire ambiental mediante una uni-
dad de tratamiento de aire que posee filtro de alta
eficiencia (HEPA). Estas condiciones ambientales,
junto con la adecuada técnica aséptica, son exclu-
yentes para la elaboracion de féormulas estériles.

La preparacion de las jeringas de bevacizumab
esta a cargo de personal técnico calificado que
ha recibido formacion especifica para el desem-
peno de su labor y técnicas aplicadas. Cada uno
de los operadores fue evaluado mediante la vali-
daciéon microbioldgica de técnica aséptica y se
desempena bajo la supervision de farmacéuti-

cos hospitalarios con formacion en preparacion

y fraccionamiento de medicamentos parenterales.

Fraccionamiento: las dosis empleadas son dife-
rentes segun su indicacion.

Dosis para ROP: 0,625 mg/0,025 ml.

Dosis para retinopatia diabética: 1,25 mg/0,05 ml.

Debido al pequeio volumen que debe medirse,
se preparan jeringas con exceso de volumen.
Antes de la administracion intravitrea se debe
expulsar cuidadosamente el aire contenido en la
jeringa y ajustar la dosis a la marca correspon-
diente en la jeringa: 0,025 ml 0 0,05 ml para ROP
y para maculopatia diabética, respectivamente.
La jeringa ya esta preparada para la inyeccion.
Este exceso debera eliminarse antes de su admi-
nistracion, previo paso de eliminacién de bur-
bujas, de modo de garantizar la inyeccién de la
dosis adecuada.

Antes de su administracion, la solucién debe
inspeccionarse visualmente para detectar la
presencia de particulas y/o cambio de color o
cualquier otro cambio del aspecto fisico. En
caso de observar alguna alteracién, no utilizar
el medicamento.

a. Retirar la capsula de cierre de plastico del
vial y desinfectar la parte externa del tapon
de goma del vial.

b. Acoplar la aguja 18 G (40/12) a una jeringa
estéril de 1 ml.

c. Utilizando técnica aséptica y minimizando la
formacion de espuma, cargar 0,1 ml del vial
de bevacizumab a la jeringa, manteniendo el
vial en posicién vertical y ligeramente incli-
nado para facilitar la extraccion. Para evitar
la introduccién de aire, asegurar que el bisel
de la aguja con filtro esté sumergido en la
solucién.

d. Retraer el émbolo de la jeringa lo suficiente
para vaciar por completo la aguja y su vastago.

e. Utilizando técnica aséptica, acoplar un obtu-
rador estéril a la punta de la jeringa de 1 ml.

f. Colocar rétulo adhesivo sobre la jeringa,
dejando visible el volumen de liquido car-
gado en la ella (fig. 1).

g. Colocar la jeringa en una bolsa estéril y
cerrarla.
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HIGA “General San Martin” — Hospital de dia

HIGA “General San Martin” — Hospital de dia

DNI: 0o.000.000
Hora

BEVACIZUMAB

Paciente: Fulano de Tal
Sillon:

~

Volumen a administrar: 0, L
Volumen de exceso: 0,075 il

Intravitreo

Fecha de elaboracion: 21 /0=/201~

Conservar en heladera a 2-8°C. Estabilidad 48 horas

Figura 1.

h. Colocar la/s jeringa/s preparada/s en una
segunda bolsa para su proteccion durante
su almacenamiento y/o transporte.

i. Colocar el frasco ampolla con el remanente
de bevacizumab no utilizado en una bolsa
estéril cerrada y rotulada con fecha de aper-
tura de frasco, volumen remanente, lote y
vencimiento otorgado. Guardarla en hela-
dera (fig. 2).

BEVACIZUMAB

RED ROP
Remanente: 7 mg en 3,12 wml
Lab:  Lote:

Fecha de apertura: ool /i /oo
Ao /ann /00

Vélido hasta: ol /v /aa

Conservar en heladera a 2-8°C.

Figura 2.

j. Conservary transportar las jeringas fraccio-
nadas con cadena de frio hasta el momento
de su aplicacion.

k. Estabilidad:

« Jeringas de bevacizumab fraccionadas: 48
horas en heladera a 2°-8°C.
o Frasco ampolla con remanente de bevaci-
zumab: se conserva durante 90 dias en hela-
dera en bolsa estéril cerrada.
Nota: Las dosis seran preparadas por prescrip-
cidén médica individualizada para cada paciente.
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