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EDITORIAL

Nuevos horizontes en la investigacion de una
inmunizacion para el bloqueo de la neovascularizaciéon
ocular inducida por el factor de crecimiento endotelial
vascular

New horizons in the research on immunization for the blocking
of ocular neovascularization induced by the vascular endothelial
growth factor

Las enfermedades oculares que cursan con neovascularizacion —como la
degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE), la retinopatia diabética, la
retinopatia de la prematuridad, entre otras— son causas de discapacidad visual si no
son diagnosticadas y tratadas a tiempo. El factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF, Vascular Endotelial Growth Factor) juega un papel importante en la patogenia
de enfermedades oculares neovasculares, por lo que el tratamiento con anti VEGF se
ha convertido en la diana para las investigaciones relacionadas con esta terapia. En la
década de los afios 2000 llegaron los farmacos antiangiogénicos; en especial, tras el
uso de bevacizumab (Avastin®) endovenoso en pacientes con cancer, se observo la
mejoria de la DMRE en aquellos que coincidentemente tenian esta enfermedad. Sin
embargo, los efectos adversos eran muchos. Después se desarrollé un fragmento Fab
de anticuerpo recombinante para colocacién intravitrea que se nombra ranibizumab
(Lucentis®), el cual constituye actualmente el estandar de tratamiento en las
enfermedades oculares neovasculares, sobre todo en la DMRE; pero es sumamente
costoso y requiere de inyecciones multiples, lo que encarece ain mas el
tratamiento.2 Con estas inyecciones intravitreas pueden aparecer eventos adversos
como la hipertension ocular y la inflamacién; pero también pueden presentarse
complicaciones mas serias como la endoftalmitis y el desprendimiento de retina.

Los factores de riesgo y los costos han llevado a la aparicion de varias tendencias
investigativas: una primera fue la sustitucion del Lucentis® con el Avastin®
intravitreo; otra fue espaciar las inyecciones o disminuir la frecuencia mensual de
estas. Es muy esperanzador que tengamos una investigacion en Cuba para crear una
vacunacion que podria evitar las inyecciones periddicas en estos casos. Asi quedo6
publicado en articulo de la revista Experimental Eye Research, titulado "Vaccination
with a mutates variant of human Vascular Endotelial Growth Factor (VEGT) blocks
VEGF-induced rerinal neovascularization in a rabbit experimental model"”. Se describe
una preparacion vacunal nombrada CIGB-247-V, que es una combinacion de un
antigeno recombinante con un adyuvante VSSP (Very Small Size Particles). Para esta
investigacion se usaron dos tipos de conejos: el Famale New Zealand White y el
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Chinchilla; este ultimo usado porque tiene epitelio pigmentario de la retina
normalmente pigmentado, lo que permitié realizar los examenes angiograficos. Este
estudio, realizado por primera vez en el pais, asienta pautas para futuras
investigaciones.® Los resultados demuestran que la vacunacion subcutanea con CIGB-
247-V produce anticuerpos anti-VEGF que llegan a la circulacién retiniana y tienen un
efecto bloqueador de este factor de crecimiento, que es esencial en el desarrollo de
enfermedades neovasculares oculares.

El articulo hace referencia al ensayo clinico cubano CENTAURO, el cual fue realizado
en pacientes de cancer avanzado en quienes se utilizé esta vacuna. Se demostroé la
seguridad a partir de los insignificantes efectos adversos y la inmunogenicidad
humana a través del aumento progresivo de los niveles de anticuerpos IgG anti-VEGF
en suero, los titulos y la capacidad blogueadora, que se consolida después de los tres
meses de la inmunizaciéon. Con este nuevo candidato vacunal se abren nuevos
horizontes que permitirdn nuevos ensayos clinicos en pacientes con enfermedades
neovasculares oculares, lo que llevaria a disminuir los riesgos de los efectos adversos
y los posibles abandonos del tratamiento asociado a la administracion repetida de los
antiangiogénico intravitreos.
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