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ACV isquémico asociado a inyeccién intravitrea
de bevacizumab

Juan Pablo Zorrilla

Residente del Servicio de Neurologia, Hospital Privado de Comunidad, Mar del Plata, Argentina

INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccién: Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1l humanizado recombinante
Recibido el 14 de septiembre de 2010 que se une e inhibe la actividad biolégica del factor de crecimiento endotelial vascular
Aceptado el 19 de noviembre de 2010 humano (FCEV) en sistemas de andlisis in vitro e in vivo. Ha sido aprobado por la FDA como
un agente adyuvante para el tratamiento del carcinoma colorrectal metastatico y el cancer
Palabras clave: pulmonar de células no pequefias no escamosas. Actualmente es utilizado en diversas
Bevacizumab patologias oculares del segmento posterior, incluidas la degeneracién macular retiniana
Trombosis de la vena central de la relacionada con la edad y el edema macular secundario a trombosis venosa retiniana.
retina Caso clinico: Mujer de 81 afos, con antecedentes patoldgicos de dislipemia, trombosis de la

vena central de la retina del ojo derecho, seis meses previos al ingreso. Bajo tratamiento
con inyecciones intravitreas de bevacizumab. Aproximadamente 4 h tras la segunda dosis
de bevacizumab presenta de forma subita debilidad en hemicuerpo izquierdo asociada a
disartria. Ingresa en el servicio de emergencias, donde se realiza RM de craneo que eviden-
cia lesién compatible con infarto agudo de la cerebral media derecha.
Conclusién: Teniendo en cuenta la bibliografia actual, ain no existen reportes publicados
provenientes de ensayos clinicos controlados, por lo que no puede analizarse apropiada-
mente su eficacia y su perfil de seguridad. Por lo tanto, se deberia administrar sélo bajo
condiciones de protocolo y con consentimiento informado, con especial precaucién en
pacientes mayores de 65 afos, y también con antecedentes de arteriopatia.
© 2010 Sociedad Neurolégica Argentina. Publicado por Elsevier Espania, S.L.
Todos los derechos reservados.

Stroke after intravitreal injection of bevacizumab

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Bevacizumab is a recombinant humanized IgG1l monoclonal antibody that
Bevacizumab binds and inhibits the biological activity of vascular endothelial growth factor in human
Thrombosis retinal vein (VEGF) analysis systems in vitro and in vivo. Approved by the FDA as an adjuvant agent for

the treatment of metastatic colorectal carcinoma and lung cancer non-small cell
carcinoma. Currently, using it in various posterior segment eye diseases, including retinal
macular degeneration related to age (AMD) and retinal vein thrombosis.
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Case report: Female patient, 81 years with clinical history of dyslipidemia, thrombosis,
central retinal vein of the right eye, six months prior to admission. Treated with intravitreal
injections of bevacizumab. Approximately four hours after the second dose of bevacizumab
presents fairly sudden weakness in the left hemisphere associated with dysarthria. Login
to the emergency room where RMI is made of skull that shows lesion compatible with
acute right middle cerebral.

Conclusion: Given the current evidence, although there are no published reports from
controlled clinical trials and therefore can not properly analyze their effectiveness and
safety profile. Therefore should be administered only under conditions of protocol and
informed consent. With particular caution in patients over 65 years as well as a history of

artery disease.

© 2010 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humanizado
recombinante que se une e inhibe la actividad biolégica del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) humano en
sistemas de andlisis in vitro e in vivol. Bevacizumab fue apro-
bado por varias agencias reguladoras, entre ellas la Food and
Drug Administration (FDA) y la Agencia Reguladora de la
Unién Europea (EMEA)%3 como un agente adyuvante para el
tratamiento del carcinoma colorrectal metastatico y el cancer
pulmonar de células no pequefias no escamosas. Hasta la
fecha no estd regulado su uso para el tratamiento del edema
macular en la trombosis venosa retiniana, aunque su empleo
fuera de indicacién (off label) se ha universalizado y consti-
tuye una préactica frecuente*®. Recientes estudios muestran
la inyeccién intraocular de bevacizumab como tratamiento
alternativo en pacientes con trombosis de la vena central de
la retina, con evidencia de escasos efectos adversos®”.

Caso clinico

Mujer de 81 afos de edad con antecedentes patoldgicos de
dislipemia con diagnéstico de trombosis de la vena central
de la retina en el ojo derecho (OD), 6 meses previos al in-
greso. Recibid inicialmente tratamiento con lidser y poste-
riormente inyeccién intravitrea de bevacizumab en el OD. La
paciente recibe una segunda dosis de bevacizumab, presen-
tado a las 4 h de forma subita debilidad muscular en hemi-
cuerpo izquierdo asociada a trastorno en el lenguaje. Es
trasladada a emergencias, donde se constata hemiparesia
facial 1/2 braquial 0/5 crural 1/5 izquierda, disartria mode-
rada, desviacién forzada de la mirada hacia la derecha,
hemianestesia, anosognosia y Babinsky izquierdo. ECG:
ritmo sinusal. Se realiza una resonancia magnética (RM) del
craneo, que muestra signos de leucoaraiosis asociada a una
extensa area cortico-subcortical hipointensa en T1 e hiper-
tintensa en T2, y FLAIR en la regién frontotemporal derecha,
que borra los surcos y provoca leve efecto de masa sobre el
sistema ventricular adyacente (fig. 1-3). Hiperintensa en
difusién / hipotensa en mapa de coeficiente de difusién apa-

Figura 1 - Resonancia magnética, secuencia T2. Se observa
imagen hiperintensa en territorio de la arteria cerebral
media derecha.

rente (ADC), compatible con infarto agudo de la arteria cere-
bral media derecha. En la angiorresonancia extracraneal la
arteria carétida interna derecha muestra moderada atero-
matosis, y la arteria carétida primitiva izquierda, ateromato-
sis moderada con imagen sugerente de placa ulcerada en
porcién bulbar.

Discusién

Bevacizumab ha sido aprobado por varias agencias regulado-
ras, entre ellas la FDA, la EMEA y la Administracién Nacional
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Figura 2 - Secuencia DWI.

de Medicamentos, Alimentos y tecnologia (ANMAT), como un
agente adyuvante para el tratamiento del carcinoma colorrec-
tal metastatico y el cancer pulmonar de células no pequenas
no escamosas?3. Desde octubre del 2005, los investigadores
del grupo PACORES (Pan-American Collaborative Retina Study
Group)? han utilizado el bevacizumab intravitreo en diferen-
tes patologias vitreorretinianas. Sin embargo, actualmente no
estd aprobado para su utilizacién en inyecciones intraocula-
res por los organismos de gobierno que controlan y regulan la
ultimacién de drogas en humanos (ANMAT y FDA).

Segun resultados de estudios recientes, demuestra eficacia
en el uso de inhibidores de VEGF para la disminucién del
edema macular secundario a trombosis venosa retiniana,
por lo tanto se plantea su uso como posible opcién terapéu-
tica®12,

El bloqueo sistémico del VEGF puede llegar a causar com-
plicaciones sistémicas, como hipertensién arteriall3, eventos
tromboembdlicos o aun la muerte!®. En un estudio oncolé-
gico, la hipertension arterial sistémica se observé en el 22,4%
de los pacientes tratados con quimioterapia y bevacizumab,
en comparacién con el 8,3% de pacientes tratados Unica-
mente con quimioterapial®. Hasta el 5% de los pacientes tra-
tados con bevacizumab en combinacién con quimioterapia
pueden desarrollar eventos tromboembodlicas, inclusive trom-
boembolismos arteriales fatales?®.

Los posibles efectos adversos sistémicos asociados al uso
de bevacizumab (intravitreo o sistémico) incluye accidente
cerebrovascular, hipertensién arterial, trombosis venosa pro-
funda, hemorragias y alucinaciones visuales!’-20,

Por otro lado, teniendo en cuenta la relacién temporal
entre la inyeccién y el evento vascular, existen estudios que
demuestran que en aproximadamente los 30 min posteriores
a la administracién de bevacizumab intravitreo existe una
elevacién de la presién intraocular. Hay evidencias de que
este incremento se asocia con dafio en las células retinales, y
también con oclusiones vasculares. Como probable meca-
nismo fisiopatolégico involucrado en este fenémeno se pro-
pone una alteracién en la autorregulacién de la microcircula-

Figura 3 - Secuencia mapa de coeficiente de difusion
aparente.

cién, debido a que el VEGF actia como vasodilatador al
estimular la sintesis de 6xido nitrico?!.

Existen reportes de casos que demuestran lesiones isqué-
micas agudas dentro de las 24 h postadministracién, sin
embargo la evidencia es limitada?2.

Un anadlisis ongoing de subgrupo en el estudio SAILOR
muestra un riesgo de ACV del 1,2% para dosis intraoculares de
0,5 mg versus 0,3% en el grupo de 0,3 mg (p=0,02)?3. Sin
embargo, no estd claro si la tendencia hacia un mayor riesgo
de ACV en los pacientes que recibieron dosis de 0,5 mg se
mantendra en el andlisis final. Los riesgos de uso intraocular
de bevacizumab siguen actualmente siendo ampliamente
desconocidos.

El amplio uso de bevacizumab en pacientes no sélo con
degeneracién macular retiniana relacionada con la edad, sino
también en condiciones de compromiso vascular severo, no
sélo regional sino también sistémico, incrementa significa-
tivamente los riesgos de eventos isquémicos y hemorré-
gicos.

Por lo tanto, la administracién de bevacizumab intravitrea
como sistémica puede asociarse a lesiones isquémicas ocula-
res o cerebrales, sobre todo en pacientes de alto riesgo (ancia-
nos: arteriopatia).
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