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INTRODUCCIÓN 

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una proteína de señalización 

celular que se encuentra involucrada íntimamente con la función del endotelio 

vascular y del glomérulo (mediante la señalización y mantenimiento estructural del 

podocito). El VEGF envía señales tróficas al endotelio vascular y regula la 

señalización de diacilglicerol quinasa épsilon (DAG-ε) que puede inducir trombosis 

si no se regula de forma estricta. Los podocitos dependen de VEGF para la 

organización de su citoesqueleto a través de la proteína nefrina, además de recibir 

señales tróficas, cualquier alteración en los niveles óptimos de VEGF puede inducir 

apoptosis de los podocitos.1 y 2  

 

El bloqueo del sistema de señalización celular inducido por el VEGF tiene diversas 

aplicaciones farmacológicas, siendo la fundamental, la inhibición de la 

angiogénesis. En un inicio, los inhibidores de VEGF se emplearon como agentes 

quimioterapéuticos adjuntos para el bloqueo de la angiogénesis, teniendo su efecto 

terapéutico al limitar el crecimiento tumoral.3 

 

Posteriormente, el uso de fármacos anti-VEGF se adaptó para su administración 

intravítrea en pacientes con neovascularización. Las enfermedades oftalmológicas 

para las cuales se prescriben estos medicamentos incluyen la degeneración 

macular asociada con la edad (DMAE), el edema macular diabético (EMD) y la 

obstrucción de la vena central de la retina (OVCR).4 

 

El bloqueo sistémico del VEGF inducido por fármacos anti-VEGF produce efectos 

secundarios como el empeoramiento de la hipertensión arterial, proteinuria de novo, 

microangiopatía trombótica renal limitada y síndrome nefrótico. 
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Los medicamentos anti-VEGF aprobados para administración intravítrea por la 

Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) incluyen al 

aflibercept y el ranibizumab. Teóricamente los niveles séricos alcanzados por el 

fármaco tras su administración intravítrea son 200 veces más bajos que los niveles 

alcanzados tras la administración sistémica. Sin embargo, estudios recientes han 

demostrado que la absorción intravítrea podría ser significativa (a una concentración 

inhibitoria de 50% o superior) y producir una inhibición significativa del VEGF 

sistémico durante días o semanas después de las inyecciones intravítreas.5 

 

Existen múltiples reportes de casos de daño renal inducido posterior a la 

administración de fármacos anti-VEGF por vía intravítrea, dicho daño ha sido más 

grave y frecuente en pacientes con deterioro previo de la función renal, ya sean 

pacientes con glomerulopatías preexistentes, hipertensión arterial sistémica y/o 

diabetes mellitus. 

 

Existen autores que recomiendan un seguimiento con determinación de proteinuria 

y medición de la presión arterial en pacientes susceptibles a sufrir deterioro renal 

tras la administración de fármacos anti-VEGF por vía intravítrea.6 y 7 

 

El presente protocolo surge por la necesidad de identificar de forma oportuna los 

posibles efectos deletéreos que pudiera conllevar la administración de 

antiangiogénicos intravítreos en pacientes con hipertensión arterial sistémica y 

diabetes mellitus, lo que permitirá diseñar un esquema de seguimiento clínico para 

pacientes tratados por vía intravítrea con este tipo de fármacos. 
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ANTECEDENTES 

 

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth 

Factor) es una proteína señalizadora implicada en la vasculogénesis y en la 

angiogénesis, que ejerce efectos en varios tipos celulares, incluyendo los podocitos 

renales y las células endoteliales. 

 

Numerosos estudios han demostrado que tanto el exceso como la deficiencia en la 

señalización de VEGF afectan negativamente la estructura y función de los 

podocitos. 

 

En el podocito, la señalización de VEGF adecuada participa en la organización del 

citoesqueleto de actina y nefrina, permite una función adecuada del ciclo celular, 

inhibe la inflamación mediada por células B activadas y suprime la activación del eje 

renina-angiotensina-aldosterona.8 y 9 

 

En el endotelio, la señalización de VEGF está involucrada en la producción de óxido 

nítrico y la vasodilatación, una señal trófica para la supervivencia endotelial y el 

funcionamiento adecuado e inhibición de la trombosis microangiopática. 

 

Los inhibidores de VEGF (también conocidos como fármacos antiangiogénicos) 

inhiben un sistema de señalización celular involucrado en el crecimiento celular, la 

función endotelial y la función de los podocitos. Por lo tanto, la inhibición significativa 

de la señalización celular mediada por VEGF puede condicionar apoptosis de los 

podocitos, inflamación y síndrome nefrótico por alteraciones en el citoesqueleto del 

podocito. Además, la interrupción prolongada de la señalización por VEGF puede 

condicionar disfunción de las células endoteliales, desregulación en la coagulación 
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y alteraciones en la síntesis de óxido nítrico que en conjunto pueden condicionar 

trastornos trombóticos e hipertensión arterial sistémica.10 

 

Existen dos fármacos inhibidores del VEGF aprobados por la FDA para el 

tratamiento de enfermedades oftálmicas: aflibercept y ranibizumab. Dichos 

fármacos se encuentran indicados para el tratamiento de la retinopatía diabética 

proliferativa (RDP), el edema macular diabético (EMD), la oclusión de la vena central 

de la retina (OVCR) y la degeneración macular asociada con la edad (DMAE). 

 

En términos generales, el régimen terapéutico incluye la administración intravítrea 

cada mes en cada ojo. Un régimen terapéutico intensivo implicaría inyecciones en 

ojos alternos cada dos semanas con una duración de un mes entre inyecciones en 

el mismo ojo. La dosis por administrar de aflibercept es de 2 a 4 mg administrados 

por vía intravítrea por dosis. La dosis de ranibizumab es de 0.3 a 0.5 mg 

administrados por vía intravítrea por dosis.11 

 

De forma comparativa, el aflibercept se administra a una dosis sistémica de 2 a 7 

mg/kg cada 2 semanas, mientras que el ranibizumab no se utiliza de forma 

sistémica. Los niveles de fármaco con administración sistémica se estiman entre 

100 y 200 veces más altos que los que se alcanzan con la inyección intravítrea. 

 

Se ha confirmado que la administración intravítrea de fármacos inhibidores de VEGF 

da como resultado niveles séricos del fármaco cercanos o superiores a la 

concentración inhibidora de 50% (IC50), dichos niveles son lo suficientemente altos 

como para dar como resultado la supresión de más de 50% de los niveles 

intravasculares de VEGF.12 
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El nivel sérico alcanzado tras la administración de aflibercept intravítreo oscila entre 

0.04 y 0.76 nMol, mientras que la IC50 es de 0.06 a 0.07 nMol. La vida media sérica 

se estima en 11.4 días después de inyecciones con intervalos de tres meses y, por 

lo tanto, este agente puede permanecer por encima de la IC50 como máximo 

durante 22 a 33 días después de la inyección. 

 

El nivel sérico alcanzado con ranibizumab intravítreo oscila entre 0.0015 nMol y 0.08 

nMol, la IC50 es de 0.06–0.07 nMol. La vida media sérica es de 5.8 días, sin 

evidencia de acumulación de fármaco entre inyecciones posteriores. Este agente se 

encuentra solo de forma transitoria (de uno a dos días) en concentraciones más 

altas que la IC50. El ranibizumab tiene una vida media más corta en el humor vítreo 

y se elimina más rápidamente porque es una molécula de cadena ligera, lo que 

explica su menor absorción sistémica. La eliminación sérica rápida explica la vida 

media más baja, la concentración sistémica más baja y, por ende, tiene un riesgo 

reducido de inhibición intravascular del VEGF y los efectos sistémicos resultantes.13 

 

En dos estudios se demostró que la administración de fármacos inhibidores del 

VEGF por vía intravítrea aumentaba la presión arterial, hasta 14.3% de los pacientes 

sufrían un empeoramiento de la presión arterial sistólica. Otro estudio encontró que 

45% de los pacientes con nefropatía diabética mostraron un aumento de 

albuminuria después de que se inició el bloqueo del VEGF.14 

 

Una revisión retrospectiva de 90 pacientes, incluidos 45 con enfermedad renal 

diabética, mostró un empeoramiento de la proteinuria y la función renal en pacientes 

con retinopatía diabética y nefropatía diabética durante 31 meses, pero no pudo 

vincular esta progresión con un mayor número de inyecciones de anti-VEGF 

administradas.15 
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Esto puede indicar que la proteinuria y la enfermedad glomerular son efectos 

observados dentro de un subgrupo particular de pacientes más que un efecto 

secundario observado en todos los pacientes que reciben estos agentes.  
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JUSTIFICACIÓN 

 

La administración de fármacos antiangiogénicos por vía intravítrea no está exenta 

de absorción sistémica y, por ende, puede llevar a la aparición de efectos 

secundarios indeseables como descontrol de la presión arterial sistémica, 

proteinuria o disminución de la tasa de filtrado glomerular, sobre todo en aquellos 

pacientes con hipertensión arterial sistémica preexistente o con algún grado de 

deterioro previo de la función renal, como los pacientes con diabetes mellitus o con 

hipertensión arterial sistémica. 

 

Muchos de estos efectos no son bien documentados durante los tratamientos con 

fármacos antiangiogénicos intravítreos, por lo que se requiere verificar qué grado 

de alteraciones pueden propiciar dichos tratamientos sobre la presión arterial y la 

función renal de pacientes vulnerables. 

 

Lo anterior resulta fundamental para poder diseñar un protocolo de seguimiento con 

estudios de laboratorio y mediciones seriadas de la presión arterial en pacientes 

que se encuentran bajo un régimen de tratamiento con fármacos antiangiogénicos 

administrados por vía intravítrea sin importar la indicación oftalmológica que 

justifique su uso. 

 

Identificar los efectos sobre la presión arterial sistémica, proteinuria y tasa de filtrado 

glomerular en pacientes con hipertensión arterial sistémica y/o diabetes mellitus 

sometidos a tratamientos con fármacos antiangiogénicos por vía intravítrea resulta 

fundamental ya que no se sigue ningún protocolo para identificar oportunamente la 

aparición de cambios en dichos parámetros en los pacientes admitidos al servicio 

de oftalmología del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE. 
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OBJETIVO GENERAL 

 

Identificar si la administración intravítrea de fármacos antiangiogénicos conlleva 

algún efecto deletéreo para el control de la presión arterial o deterioro de la función 

renal en pacientes con hipertensión arterial sistémica y/o diabetes mellitus mediante 

la revisión sistemática de los casos valorados por el servicio de Oftalmología del 

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”. 

 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

• Identificar los cambios producidos por la administración de ranibizumab o 

aflibercept intravítreos sobre la presión arterial sistémica en pacientes con 

hipertensión arterial sistémica y/o diabetes mellitus. 

• Identificar los cambios producidos por la administración de ranibizumab o 

aflibercept intravítreos sobre la proteinuria en pacientes con hipertensión 

arterial sistémica y/o diabetes mellitus. 

• Identificar los cambios producidos por la administración de ranibizumab o 

aflibercept intravítreos sobre la tasa de filtrado glomerular en pacientes con 

hipertensión arterial sistémica y/o diabetes mellitus. 

• Identificar qué fármaco (aflibercept o ranibizumab) se asocia con menor 

incidencia de aumento de la presión arterial, disminución de la tasa de filtrado 

glomerular y/o proteinuria en pacientes con hipertensión arterial sistémica y/o 

diabetes mellitus. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal en el 

que se estudiaron 75 expedientes de pacientes con diagnóstico confirmado de 

diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertensión arterial sistémica tratados con ranibizumab 

o aflibercept intravítreos bajo cualquier indicación médica y que se encontraron bajo 

seguimiento por el servicio de oftalmología del Centro Médico Nacional “20 de 

Noviembre” del ISSSTE durante el periodo de enero de 2019 a octubre de 2021 con 

los siguientes criterios de inclusión: 

• Pacientes hombres o mujeres de cualquier edad con diagnóstico confirmado 

de diabetes mellitus y/o hipertensión arterial sistémica. 

• Pacientes tratados con aplicación intravítrea de ranibizumab o aflibercept 

bajo cualquier indicación médica. 

• Pacientes que cuenten con medición de la presión arterial al inicio y posterior 

al tratamiento con ranibizumab o aflibercept intravítreos. 

• Pacientes que cuenten con determinación por laboratorio de proteinuria y 

creatinina sérica al inicio y posterior al tratamiento con ranibizumab o 

aflibercept intravítreos. 

• Pacientes que reciben tratamiento por el servicio de oftalmología del Centro 

Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE. 

• Pacientes a los que se les realizó evaluación oftalmológica en el Centro 

Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE. 

 

Los criterios de exclusión fueron: 

• Pacientes sin diagnóstico confirmado de diabetes mellitus y/o hipertensión 

arterial sistémica. 

• Pacientes que no cuenten con medición de la presión arterial al inicio y 

posterior al tratamiento con ranibizumab o aflibercept intravítreos. 
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• Pacientes que no cuenten con determinación por laboratorio de proteinuria y 

creatinina sérica al inicio y posterior al tratamiento con ranibizumab o 

aflibercept intravítreos. 

• Pacientes que no continuaron con el seguimiento por parte del servicio de 

oftalmología del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE. 

• Pacientes no tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del 

ISSSTE. 

 

Se recabaron las siguientes variables: tasa de filtrado glomerular (TFG) medida en 

mililitros/minuto (ml/min), creatinina sérica (CrS) medida en miligramos/decilitro 

(mg/dl), cociente proteinuria creatinuria (P/C) medido en miligramos/gramos (mg/g), 

presión arterial sistólica y presión arterial diastólica, ambas medidas en milímetros 

de mercurio (mmHg). Estas variables se obtuvieron antes de iniciar la administración 

de ranibizumab o aflibercept intravítreo y al finalizar el tratamiento y mediante 

estadística descriptiva y analítica se determinó la asociación existente entre dichas 

variables (mediante una prueba t student para dos muestras emparejadas). 

 

Además, se incluyen las variables: género, edad, número de inyecciones 

intravítreas administradas y duración del tratamiento en meses, así como el 

diagnóstico motivo de la indicación terapéutica de ranibizumab o aflibercept 

intravítreo. Las variables fueron analizadas mediante estadística descriptiva. 

 

Los resultados fueron analizados con los programas Office Excel y SPSS.  
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RESULTADOS 

 

Se revisaron un total de 75 expedientes de pacientes que fueron tratados con 

ranibizumab o aflibercept por el servicio de oftalmología del CMN “20 de Noviembre” 

durante el periodo establecido. Se excluyeron 36 expedientes que no cumplieron 

con los criterios de inclusión o presentaron algún criterio de eliminación. 

 

De los 39 expedientes incluidos para este estudio, 21 pertenecieron a pacientes 

tratados con ranibizumab y 18 fueron de pacientes tratados con aflibercept.  

 

El número de inyecciones promedio para el grupo de pacientes tratados con 

ranibizumab fue de 4.33 con una desviación estándar de 1.53 y la duración 

promedio del tratamiento fue de 6.86 meses con una desviación estándar de 5.53. 

La edad promedio de los pacientes de este grupo fue de 65 años con una desviación 

estándar de 10.47, 10 pacientes fueron hombres y 11 mujeres. Las características 

de este grupo se resumen en la tabla 1, además se muestra el diagnóstico que 

indicó el tratamiento con ranibizumab intravítreo en estos pacientes. 
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Tabla 1. Características del grupo tratado con ranibizumab intravítreo 

EDAD GÉNERO DIAGNÓSTICO NÚMERO DE 
INYECCIONES 

DURACIÓN 
(MESES) 

57 Masculino EMD (OD) 3 3 

54 Femenino TM (OI) 3 8 

54 Femenino TM (AO) 5 8 

71 Masculino EMD (AO) 3 4 

61 Masculino DMAE (OI) 5 8 

61 Masculino EMD (AO) 3 2 

46 Femenino EMD (AO) 3 1 

59 Femenino EMD (AO) 4 11 

67 Masculino OVCR (OD) 4 7 

76 Masculino DMAE (AO) 7 3 

83 Femenino DMAE (OD) 9 27 

66 Femenino DMAE (OI) 3 4 

73 Femenino DMAE (OD) 6 7 

71 Masculino MNVM (OI) 5 4 

82 Femenino OVCR (OI) 4 5 

60 Masculino EMD (AO) 4 6 

53 Femenino MNVM (OD) 5 4 

84 Masculino DMAE (OD) 4 3 

59 Masculino EMD (OI) 4 11 

69 Femenino OVCR (OD) 4 12 

66 Femenino MNVM (OI) 3 6 

EMD: edema macular diabético; TM: telangiectasia macular; DMAE: degeneración 
macular asociada a la edad; OVCR: oclusión de vena central de la retina;  

MNVM: membrana neovascular miópica; OD: ojo derecho;  
OI: ojo izquierdo: AO: ambos ojos. 

 

El grupo de pacientes tratados con aflibercept intravítreo tuvo una edad promedio 

de 71 años con una desviación estándar de 8.33, 9 pacientes fueron mujeres y 9 

hombres. El número de inyecciones promedio en este grupo fue de 4.5 con una 

desviación estándar de 1.82, la duración media del tratamiento fue de 7.78 meses 

con una desviación estándar de 4.5. Las características de los pacientes, así como 

el diagnóstico por el que se indicó la administración de aflibercept intravítreo se 

resumen en la tabla 2.  



17 

 

Tabla 2. Características del grupo tratado con aflibercept intravítreo 

EDAD GÉNERO DIAGNÓSTICO NÚMERO DE 
INYECCIONES 

DURACIÓN 
(MESES) 

74 Femenino DMAE (AO) 9 17 

74 Femenino DMAE (AO) 5 15 

76 Femenino DMAE (OI) 3 4 

70 Masculino OVCR (OD) 4 12 

72 Masculino DMAE (AO) 7 11 

73 Femenino DMAE (OI) 5 9 

86 Masculino DMAE (AO) 7 7 

63 Femenino EMD (OD) 3 3 

81 Masculino DMAE (AO) 7 12 

76 Femenino DMAE (OD) 4 8 

59 Masculino EMD (AO) 4 3 

69 Masculino DMAE (OI) 4 7 

76 Masculino DMAE (OI) 4 3 

64 Masculino EMD (OD) 3 4 

63 Femenino DMAE (OI) 3 12 

76 Femenino EMD (OD) 3 6 

68 Femenino DMAE (OD) 3 5 

51 Masculino MNVM (OD) 3 2 

EMD: edema macular diabético; DMAE: degeneración macular asociada a la edad; 
OVCR: oclusión de vena central de la retina; MNVM: membrana neovascular 

miópica; OD: ojo derecho; OI: ojo izquierdo: AO: ambos ojos. 

 

Dentro del grupo de pacientes tratados con ranibizumab intravítreo, 15 pacientes 

tenían diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial sistémica, 3 

pacientes fueron diagnosticados solo con hipertensión arterial sistémica y 3 

pacientes solo con diabetes mellitus tipo 2. La dosis acumulada promedio de 

ranibizumab intravítreo de los pacientes de este grupo fue de 2.17 mg con una 

desviación estándar de 0.76, entendiéndose por dosis acumulada a la multiplicación 

de la dosis individual de 0.5 mg de ranibizumab por el número de inyecciones 

intravítreas administradas durante todo el tratamiento. 

 

Previo al inicio del tratamiento con ranibizumab intravítreo, la creatinina sérica (CrS) 

media fue de 1.05 mg/dl y al término del tratamiento fue de 1.06 mg/dl, lo que supone 

un incremento de 0.01 mg/dl; sin embargo, este incremento no fue estadísticamente 
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significativo (p = 0.62). La tasa de filtrado glomerular (TFG) inicial tuvo una media 

de 72.91 ml/min y la final fue de 71.04 ml/min, lo que supone un decremento 1.87 

ml/min al finalizar el tratamiento con ranibizumab intravítreo, esta asociación no fue 

estadísticamente significativa (p = 0.51). La media del cociente proteína/creatinina 

en orina (P/C) fue de 108.86 mg/g inicial y 116.67 mg/g final, lo que representa un 

aumento de 7.81 mg/g que no es estadísticamente significativo (p = 0.21). 

 

La media de la presión arterial sistólica (PAS) inicial fue de 129.9 mmHg y la final 

fue de 130.19 mmHg, lo que supone un incremento en la media de 0.29 mmHg, que 

no es estadísticamente significativo (p = 0.84). La presión arterial diastólica (PAD) 

tuvo una media inicial de 83.52 y una final de 83.71, con un incremento entre media 

de 0.19 mmHg que no es estadísticamente significativo (p = 0.84). 

 

La CrS, PAS, PAD, TFG y P/C iniciales y al finalizar el tratamiento se muestran en 

la tabla 3 para cada paciente, además se especifica la edad, género, comorbilidad, 

número de intravítreos administrados y duración del tratamiento. En la tabla 5 se 

muestra la media inicial y final de cada variable, su desviación estándar y el valor 

de p. 

 

Del grupo de pacientes tratados con aflibercept intravítreo, 14 pacientes tenían 

diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensión arterial sistémica, 3 pacientes 

fueron diagnosticados solo con hipertensión arterial sistémica y solamente 1 

paciente con diabetes mellitus tipo 2. La dosis acumulada promedio de aflibercept 

intravítreo de los pacientes de este grupo fue de 9 mg con una desviación estándar 

de 3.65, entendiéndose por dosis acumulada a la multiplicación de la dosis individual 

de 2.0 mg de aflibercept por el número de inyecciones intravítreas administradas 

durante todo el tratamiento. 
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Previo al inicio del tratamiento con aflibercept intravítreo, la creatinina sérica (CrS) 

media fue de 1.12 mg/dl y al término del tratamiento fue de 1.32 mg/dl, lo que supone 

un incremento de 0.2 mg/dl que es estadísticamente significativo (<0.001). La tasa 

de filtrado glomerular (TFG) inicial tuvo una media de 74.55 ml/min y la final fue de 

62.72 ml/min, lo que supone una disminución de 11.83 ml/min al finalizar el 

tratamiento con aflibercept intravítreo, esta asociación fue estadísticamente 

significativa (<0.05). La media del cociente proteína/creatinina en orina (P/C) fue de 

163.28 mg/g inicial y 206.61 mg/g final, lo que representa un aumento de 43.33 mg/g 

que es estadísticamente significativo (<0.001). 

 

La media de la presión arterial sistólica (PAS) inicial fue de 128.17 mmHg y la final 

fue de 132.94 mmHg, lo que supone un incremento en la media de 4.77 mmHg, que 

es estadísticamente significativo (<0.001). La presión arterial diastólica (PAD) tuvo 

una media inicial de 81.39 y una final de 86.44, con un incremento entre media de 

5.05 mmHg que es estadísticamente significativo (<0.001). 

 

La CrS, PAS, PAD, TFG y P/C iniciales y al finalizar el tratamiento se muestran en 

la tabla 4 para cada paciente, además se especifica la edad, género, comorbilidad, 

número de intravítreos administrados y duración del tratamiento. En la tabla 6 se 

muestra la media inicial y final de cada variable, su desviación estándar y el valor 

de p. 
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Tabla 3. Variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C) iniciales y al finalizar la administración de ranibizumab intravítreo para cada paciente, así como el género, 
edad, comorbilidades, número de inyecciones, duración del tratamiento y dosis acumulada de cada paciente 

GEN EDAD COM No. 
INY 

TX 
(MESES) 

DOSIS 
(MG) 

CrS 
(I) 

CrS 
(F) 

TFG 
(I) 

TFG 
(F) 

PAS  
(I) 

PAS 
(F) 

PAD  
(I) 

PAD 
(F) 

P/C  
(I) 

P/C  
(F) 

M 57 DM2/ 
HAS 

3 3 1.5 1.1 1.12 73.33 77.82 135 140 85 80 82 102 

F 54 HAS 3 8 1.5 0.7 0.68 92.68 95.84 120 120 80 80 55 40 

F 54 DM2 5 8 2.5 0.5 0.6 136.66 110.73 115 110 70 75 20 16 

M 71 DM2/ 
HAS 

3 4 1.5 1.1 1.2 70.14 63.44 130 130 85 85 42 68 

M 61 HAS 5 8 2.5 1.3 1.32 59.65 58.61 142 142 95 95 220 324 

M 61 DM2/ 
HAS 

3 2 1.5 0.90 0.89 67.65 68.53 135 132 85 80 43 40 

F 46 DM2/ 
HAS 

3 1 1.5 0.8 0.9 82.08 71.64 140 135 90 90 51 43 

F 59 DM2/ 
HAS 

4 11 2 0.78 0.68 80.62 94.13 120 125 82 80 65 54 

M 67 DM2/ 
HAS 

4 7 2 1.8 1.72 40.2 42.37 128 120 80 78 162 152 

M 76 DM2/ 
HAS 

7 3 3.5 2.2 2.3 31.09 29.53 142 160 95 90 420 430 

F 83 DM2/ 
HAS 

9 27 4.5 1.1 1.0 50.67 56.28 138 145 92 90 160 178 

F 66 DM2 3 4 1.5 0.83 0.9 73.10 66.58 110 115 70 70 85 92 

F 73 DM2/ 
HAS 

6 7 3 0.67 0.78 91.70 76.95 125 130 80 85 43 46 

M 71 DM2/ 
HAS 

5 4 2.5 1.23 1.3 61.65 57.84 135 125 75 85 124 144 

F 82 DM2/ 
HAS 

4 5 2 0.5 0.5 125.55 125.55 120 120 80 80 15 10 

M 60 DM2/ 
HAS 

4 6 2 0.92 0.98 89.19 82.92 125 125 70 80 24 38 

F 53 HAS 5 4 2.5 0.78 0.6 82.11 111.15 128 130 80 80 38 68 

M 84 DM2/ 
HAS 

4 3 2 1.56 1.54 45.29 45.97 130 130 95 90 148 168 

M 59 DM2/ 
HAS 

4 11 2 1.3 1.38 60.26 56.05 140 140 90 90 64 54 

F 69 DM2/ 
HAS 

4 12 2 1.1 1.12 52.50 21.27 150 140 93 95 341 302 

F 66 DM2 3 6 1.5 0.92 0.78 64.91 78.54 120 120 82 80 84 81 

GEN: género; COM: comorbilidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensión arterial sistémica; No. INY (número de inyecciones intravítreas);  

TX (MESES): duración del tratamiento en meses; CrS: creatinina sérica; TFG (tasa de filtrado glomerular; PAS: presión arterial sistólica;  

PAD: presión arterial diastólica; P/C: cociente proteína/creatinina en orina; (I): inicial; (F): final.  
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Tabla 4. Variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C) iniciales y al finalizar la administración de aflibercept intravítreo para cada paciente,  
así como el género, edad, comorbilidades, número de inyecciones, duración del tratamiento y dosis acumulada de cada paciente 

GEN EDAD COM No. 
INY 

TX 
(MESES) 

DOSIS 
(MG) 

CrS 
(I) 

CrS 
(F) 

TFG 
(I) 

TFG 
(F) 

PAS 
(I) 

PAS 
(F) 

PAD 
(I) 

PAD 
(F) 

P/C  
(I) 

P/C 
(F) 

F 74 DM2/ 
HAS 

9 17 18 2.3 2.8 22.09 17.56 135 140 85 90 380 520 

F 74 DM2/ 
HAS 

5 15 10 1.02 1.04 56.46 55.06 125 130 80 85 240 285 

F 76 DM2/ 
HAS 

3 4 6 0.89 0.93 65.54 62.3 130 132 80 86 112 135 

M 70 DM2/ 
HAS 

4 12 8 1.0 0.9 78.75 88.67 115 120 80 80 102 121 

M 72 DM2/ 
HAS 

7 11 14 0.7 1.1 118.16 69.94 120 120 80 80 56 175 

F 73 DM2/ 
HAS 

5 9 10 0.72 0.84 84.39 70.64 125 130 85 90 154 186 

M 86 DM2/ 
HAS 

7 7 14 2.5 2.8 26.16 22.95 135 140 80 85 425 510 

F 63 DM2/ 
HAS 

3 3 6 0.92 1.1 65.53 53.32 135 140 85 90 125 155 

M 81 DM2/ 
HAS 

7 12 14 1.8 2.5 38.78 26.48 140 142 80 90 340 480 

F 76 DM2/ 
HAS 

4 8 8 0.81 1.3 73.07 42.33 130 140 80 90 112 142 

M 59 DM2/ 
HAS 

4 3 8 0.82 0.93 102.21 88.39 135 140 85 90 62 78 

M 69 HAS 4 7 8 0.8 0.78 101.87 104.89 120 120 80 80 58 32 

M 76 DM2/ 
HAS 

4 3 8 1.8 2.3 39.19 29.53 140 155 90 95 320 374 

M 64 DM2/ 
HAS 

3 4 6 1.2 1.3 64.79 59.07 130 145 85 95 142 158 

F 63 HAS 3 12 6 0.8 0.72 77.25 86.95 120 120 80 80 86 74 

F 76 DM2/ 
HAS 

3 6 6 0.5 0.65 127.5 94.19 118 124 78 90 30 62 

F 68 DM2 3 5 6 0.6 0.8 105.66 75.81 115 110 70 75 85 96 

M 51 HAS 3 2 6 0.9 1.03 94.55 80.92 139 145 82 85 110 136 

GEN: género; COM: comorbilidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertensión arterial sistémica; No. INY (número de inyecciones intravítreas);  

TX (MESES): duración del tratamiento en meses; CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presión arterial sistólica;  

PAD: presión arterial diastólica; P/C: cociente proteína/creatinina en orina; (I): inicial; (F): final. 
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Tabla 5. Media, desviación estándar y valor de p de las variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C)  
iniciales y al finalizar la administración de ranibizumab intravítreo 

 CrS  
(I) 

CrS  
(F) 

TFG  
(I) 

TFG  
(F) 

PAS  
(I) 

PAS  
(F) 

PAD  
(I) 

PAD  
(F) 

P/C  
(I) 

P/C  
(F) 

MEDIA 1.05 1.06 72.91 71.04 129.9 130.19 83.52 83.71 108.86 116.67 

DESVIACIÓN 
ESTÁNDAR 

0.42 0.43 25.62 26.54 10.27 11.61 8.17 6.57 105.93 111.46 

P 0.62 0.51 0.84 0.84 0.21 

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 

P/C: cociente proteína/creatinina en orina; (I): inicial; (F): final 

 

 

Tabla 6. Media, desviación estándar y valor de p de las variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C)  
iniciales y al finalizar la administración de aflibercept intravítreo 

 CrS  
(I) 

CrS  
(F) 

TFG  
(I) 

TFG  
(F) 

PAS  
(I) 

PAS  
(F) 

PAD  
(I) 

PAD  
(F) 

P/C  
(I) 

P/C  
(F) 

MEDIA 1.12 1.32 74.55 62.72 128.17 132.94 81.39 86.44 163.28 206.61 

DESVIACIÓN 
ESTÁNDAR 

0.58 0.73 30.6 26.47 8.62 11.89 4.19 5.63 122.17 158.11 

P <0.001 <0.05 <0.001 <0.001 <0.001 

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presión arterial sistólica; PAD: presión arterial diastólica; 

P/C: cociente proteína/creatinina en orina; (I): inicial; (F): final 
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DISCUSIÓN 

 

Con la investigación realizada se encontró que la administración intravítrea de 

aflibercept se asocia a disminución de la tasa de filtrado glomerular, aumento de la 

presión arterial sistémica e incremento en la proteinuria (medida mediante el 

cociente de proteína/creatinina en una muestra de orina al azar), lo anterior coincide 

con lo reportado en la literatura. Shye, Hanna y colaboradores1 indican que la 

administración de aflibercept intravítreo a dosis de 2 mg administrados cada mes 

durante tres meses puede alcanzar concentraciones sistémicas cercanas o 

superiores a la concentración inhibitoria 50% (IC50) tras 22 a 33 días después de la 

última inyección, esto resulta importante ya que los efectos deletéreos a la absorción 

sistémica de aflibercept pueden presentarse y condicionar descontrol en las cifras 

de presión arterial y deterioro de la función renal.1,4,5 y 6 

 

Resulta de particular importancia la vigilancia de los pacientes que se encuentren 

bajo tratamiento antiangiogénico por vía intravítrea, sobre todo, aquellos pacientes 

con algún grado de disminución de la función renal, que puede ser condicionado por 

comorbilidades como la diabetes mellitus y la hipertensión arterial sistémica. 

Wynsberghe, Flejeo y colaboradores sugieren seguimiento con toma de presión en 

cada consulta, y cuantificación de proteinuria, empleando como alternativa práctica 

la determinación del cociente proteína/creatinina (P/C) en orina.3 Este protocolo de 

seguimiento se vuelve fundamental en pacientes que se encuentren con una tasa 

de filtración glomerular inferior a 30 ml/min o que presenten proteinuria superior a 

500 mg/g en una muestra de orina al azar determinada por el P/C.3, 5 y 8 

 

La administración de ranibizumab intravítreo constituye una mejor alternativa para 

administrar a pacientes con hipertensión arterial sistémica de difícil control o para 

pacientes con deterioro de la función renal, ya que de acuerdo a las investigaciones 

realizadas por Hanna, López y colaboradores,5 el ranibizumab tiene una vida media 
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sérica de 5.8 días, y solo alcanza una concentración inhibitoria 50% durante 1 a 2 

días posteriores a su administración intravítrea, esto se debe a que el ranibizumab 

es una molécula de cadena ligera que rápidamente sufre aclaramiento, lo que limita 

su vida media y el riesgo de una absorción sistémica alta. Además, no existe 

evidencia de que el ranibizumab se acumule tras la administración de inyecciones 

subsecuentes.10, 12 y 13 
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CONCLUSIONES 

 

El uso de fármacos antiangiogénicos se ha convertido en una herramienta 

terapéutica fundamental para la práctica oftalmológica moderna, estos 

medicamentos constituyen la primera línea de tratamiento para gran cantidad de 

patologías que involucran el segmento posterior del ojo. La vía habitual de 

administración de estos fármacos es la intravítrea; sin embargo, esta vía no se 

encuentra exenta de la absorción sistémica de estos fármacos. 

 

Los efectos sistémicos de los antiangiogénicos constituyen un riesgo alto para 

pacientes con enfermedad renal crónica y padecimientos cardiovasculares, como la 

cardiopatía isquémica o la hipertensión arterial sistémica, es sumamente importante 

contar con un protocolo de vigilancia durante la administración de estos fármacos 

para pacientes con comorbilidades e identificar los factores que pudieran 

relacionarse con aumento en los efectos adversos sistémicos condicionados por la 

administración de fármacos antiangiogénicos. 

 

La presencia de enfermedad renal crónica, comorbilidades como la diabetes 

mellitus y la hipertensión arterial sistémica, la edad avanzada y una dosis 

acumulada alta de antiangiogénico con una duración de tratamiento corta son 

factores a considerar para el inicio de un tratamiento con fármacos antiagiogénicos, 

sobre todo de fármacos con mayor absorción sistémica, como es el caso del 

aflibercept. 

 

Un protocolo de seguimiento adecuado para pacientes bajo régimen terapéutico con 

fármacos antiangiogénicos intravítreos debe incluir medición de la presión arterial 

en cada consulta, estimación de la tasa de filtrado glomerular y determinación de la 

proteinuria, ya sea en una recolección de orina de 24 horas o de forma más práctica, 
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mediante la cuantificación del cociente proteína/creatinina en orina de una muestra 

al azar. 

 

La presente investigación resulta relevante para permitir diseñar un protocolo 

adecuado para vigilancia y para identificar los factores de riesgo que pudieran 

conllevar un deterioro en la salud del paciente; sin embargo, se requiere la 

realización de un estudio prospectivo y que incluya factores como el control 

glicémico, para poder identificar otros factores que pudieran relacionarse con 

deterioro de la función renal y que sean independientes de la administración de 

fármacos antiangiogénicos por vía intravítrea. Además, resulta importante identificar 

el fármaco que ofrezca un mayor perfil de seguridad para los pacientes vulnerables. 
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