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Resumen

Las terapias intravitreas con inhibidores del factor de
crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) han trans-
formado el tratamiento de las enfermedades retinianas
y constituyen actualmente la primera linea en muchas
vasculopatias oculares. No obstante, presentan limita-
ciones como la variabilidad en la respuesta, la necesi-
dad de inyecciones frecuentes, los riesgos inherentes
al procedimiento intravitreo, los posibles efectos ad-
versos asociados al farmaco y una disminucion de la
eficacia relacionada con mecanismos de resistencia.
Por ello, es necesario la exploracion de nuevas dianas
moleculares junto con la incorporacion de enfoques
terapéuticos innovadores, como la nanotecnologia, la
fotobiomodulacion y la terapia génica, destinados a in-
crementar la eficacia, la seguridad y la sostenibilidad de
las intervenciones terapéutica.
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Summary

Intravitreal therapies using vascular endothelial grow-
th factor (anti-VEGF) inhibitors have transformed the
treatment of retinal diseases and currently represent
the first-line approach for many ocular vasculopathies.
However, they have limitations, such as variable res-
ponse, the need for frequent injections, risks inherent
to the intravitreal procedure, potential drug-related ad-
verse effects, and reduced efficacy due to resistance
mechanisms. Consequently, it is necessary to explo-
re new molecular targets and incorporate innovative
therapeutic approaches—such as nanotechnology,
photobiomodulation, and gene therapy —aimed at en-
hancing the efficacy, safety, and sustainability of thera-
peutic interventions.
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La vasculopatia ocular constituye una de las prin-
cipales causas de discapacidad visual y cegue-
ra. Esta patologia incluye un amplio espectro de
enfermedades, entre ellas la degeneracion ma-
cular neovascular asociada a la edad (DMAE hu-
meda), la retinopatia diabética (RD), el glaucoma
neovascular (GNV), la neovascularizaciéon coroi-
dea midpica (NVCm), la maculopatia por radia-
cion (MR) y el edema macular (EM) secundario
a la oclusion venosa retiniana (OVR) o a la dia-
betes (edema macular diabético, DME). A pesar
de sus diferentes etiologias, todas estas patolo-
gias comparten la presencia de alteraciones vas-
culares oculares, caracterizadas principalmente
por procesos de neovascularizacion (NV) (1). El
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
desempefa un papel central en la patogénesis
de la NV ocular, ya que regula el desarrollo y el
mantenimiento de la vasculatura a través de la
angiogénesis. Este proceso angiogénico patolo6-
gico se asocia a la pérdida de la integridad vas-
cular, al aumento de la permeabilidad capilar y a
la infiltracién de células inflamatorias, ademéas de
una mayor proliferacion de células endoteliales y
estromales y de alteraciones en la morfologia de
la red vascular (2).

Dentro de la familia VEGF, el VEGF-A actua
como el principal mediador de la angiogénesis.
Sus ligandos, incluidos el VEGF-A, VEGF-B, VE-
GF-C y VEGF-D, promueven la proliferacion, mi-
gracion y supervivencia de las células endotelia-
les mediante su union a receptores especificos,
principalmente los receptores del factor de creci-
miento endotelial vascular VEGFR-1 y VEGFR-2.
La activacidén de estos receptores desencadena
cascadas de sefalizacion intracelular que regu-
lan el comportamiento endotelial y la permeabi-
lidad vascular (3). Ademas del eje VEGF, otros
factores proangiogénicos independientes tam-
bién contribuyen a las respuestas de NV, como
las quimiocinas CXC ELR* (Glu-Leu-Arg), el fac-
tor de crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1),
el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF),
las semaforinas 3A, 3F y 6 (SEMA3A, SEMAGSF,
SEMAG), el factor de crecimiento placentario
(PLGF), el factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), la eritropoyetina (EPO), el factor
1 derivado del estroma (CXCL12), la hiperactiva-
cién de JAK/STATS3 y los factores asociados con
la activacion anoémala de los macréfagos deriva-
dos de monocitos y las células gliales a medida
que envejecen (3,4). Este proceso esta finamente
regulado por un equilibrio dinamico entre sefiales
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proangiogénicas e inhibidoras. Entre los princi-
pales inhibidores endégenos de la angiogénesis
se encuentran el interferon a-p, la trombospondi-
na-1 (TSP-1), la angiostatina, el factor plaqueta-
rio 4 (PF4), la endostatina y el factor derivado del
epitelio pigmentario (PEDF), los cuales contribu-
yen al mantenimiento de la estabilidad vascular
al contrarrestar las vias proangiogénicas (1,5-8).

En estas vasculopatias oculares, estimulos como
la hipoxia, la inflamacién y el estrés oxidativo in-
ducen la sobreexpresion de VEGF-A'y la regula-
cion al alza de otros mediadores angiogénicos.
Como consecuencia, se desarrolla una vascula-
tura inmadura e hiperpermeable, que favorece la
aparicion de edema, hemorragia, fibrosis y des-
prendimiento de retina, procesos que culminan
en la pérdida de vision (1,9).

Existen diversas opciones terapéuticas con grados
variables de eficacia, cuya eleccion debe basarse
en las caracteristicas clinicas individuales de cada
paciente. Las inyecciones intravitreas de anti-VE-
GF suelen constituir la primera linea de tratamien-
to; no obstante, antes de plantear estrategias te-
rapéuticas alternativas, es fundamental evaluar la
adherencia del paciente al calendario de inyeccio-
nes, asi como revisar la frecuencia de administra-
cidén o considerar posibles ajustes de dosis fuera
de los protocolos estandar, dado que existe una
variabilidad interindividual en la respuesta al trata-
miento. Mas alla de estas consideraciones, la adi-
cion de corticoides intravitreos, cuya funcion prin-
cipal es reducir la inflamacion y la permeabilidad
vascular (especialmente en forma de implantes de
liberacién prolongada como Ozurdex® e lluvien®),
suele resultar beneficiosa en la mayoria de estas
patologias. Asimismo, la terapia con laser, que in-
cluye la fotocoagulacion focal, la fotocoagulacion
panretiniana, la terapia fotodinamica y el laser de
micropulsos subumbrales, puede constituir una
alternativa eficaz en determinados casos, particu-
larmente cuando los tratamientos previos no han
ofrecido resultados adecuados o estan contraindi-
cados debido a otras condiciones del paciente (9).
En patologias como la DMAE, la RD y el EMD,
la fotocoagulacién puede incluso llegar a conside-
rarse tratamiento de primera linea, especialmente
cuando se busca frenar la progresion de danos
irreversibles o en presencia de isquemia grave
(1,10). Finalmente, la vitrectomia puede ser una
opcién beneficiosa en pacientes con alteraciones
de la interfaz vitreorretiniana, como la presencia
de membranas epirretinianas o un hialoides pos-
terior tenso (11).

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



BEVISIONES EN FARMACOTERAPIA

Tabla 1: Opciones terapéuticas disponibles y tratamientos en investigacion clinica para las vasculopatias oculares (DMAE,
RD, EMD, EM secundario a RVO, NVCm, GNV y MR), incluyendo la fase de desarrollo clinico, la via de administracion (azul:
intravitrea; naranja: topica; morado: subcutanea; verde: intravenosa; rosa: oral; turquesa: supracoroidea) y la fecha de aproba-
cién por la FDA (Food and Drug Administration) y la EMA (European Medicines Agency). Tabla adaptada y modificada a partir

de Le Duju y Ronco, 2025 (1).

Tratamientos DMAE RD EMD Eilpost | nvem GNV MR
Oclusién vascular selectiva mediante trombosis quimica
Terapia fotodinamica con EMA 2000 EMA 2000
Verteporfina FDA 2001
FDA 2000
Anti-VEGF
EMA 2012 EMA 2019 EMA 2014 | EMA 2013 i EMA 2015
Aflibercept FDA 2014 Fase 3 Fase 2
FDA 2011 FDA 2019 FDA 2012 Fase 4
EMA 2007 EMA 2011 EMA 2011 : EMA 2013 | EMA 2013
Ranibizumab FDA 2017 FDA 2012 FDA 2017 Fase 3 Fase 4
FDA 2006 FDA 2010
EMA 2022 EMA 2022 : EMA 2024
Farcimab Fase 3 FDA 2022 Fase 3
FDA 2022 FDA 2023
EMA 2020 EMA 2020
Brolucizumab Fase 3 FDA 2022 Fase 3
FDA 2019
EMA 2024
Bevacizumab Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 3 Fase 2
Fase 3
FDA 2004, fue-
Pegaptanib sodium ra de mercado Fase 3 Fase 4
actualmente
Conbercept Fase 4 Fase 4 Fase 3
Abicipar pegol Fase 3 Fase 2
Sozinibercept (OPT-302) Fase 3 Fase 2
. Fase 2
Pazopanib
Fase 2
PAN-90806 Fase 1,2 Fase 1
i Fase 2
Lactato de escualamina Fase 2
Fase 2
Tedromero de tarcocimab
(KSI-301) Fase 2-3 Fase 3 Fase 3
601 Fase 3 Fase 2
Anti-PDGF
Pegpleranib (E10030) con |
anti-VEGF - FEEE ,
Corticosteroides
EMA 2010 : EMA 2010
Dexametasona Fase 2 FDA 2014 Fase 1 Fase 2
FDA 2009
p . . EMA 2012
Acetonido de Fluocinolona FDA 2014 Fase 2
Acetonido de Triamcinolona Fase 1 Fase 3 Fase 3 Fase 2,3

Razuprotafib (AKB-9778)

Inhibidores de proteina tirosina fosfatasa humana  (HPTPg)

Fase 1-2

Fase 2

Dorzolamida/Timolol
(Cosopt) con Anti-VEGF

Fase 2

Fase 2,3

Inhibidores de anhidrasa carbonica/bloqueantes de receptores § -adrenérgicos
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Inhibidores de la proteina quinasa

Rz402 Fase 2
Malato de Sunitinib
Fase 2 Fase 2 Fase 2
(GB-102)
Axitinib (CLS-AX) Fase 2
Inhibidores de EPO
LKA651 Fase 2 Fase 2
Inhibidores de la activacion de las células T
Sirolimus Fase 2 Fase 1,2
Reguladores de integrina
Risuteganib (ALG-1001) ' Fase 1,2 |

Mecamilamina Fase 2

Bloqueantes de los receptores nicotinicos de acetilcolina

Inhibidores de las metaloproteinasas de la matriz y efecto anti-neuroinflamatorio

Monohidrato de doxiciclina | Fase 2

Anti-VEGF y anti-angiopoyetina-2

MHUB50 Fase 1

Fase 1

Via: Intravitrea Toépica

Los agentes anti-VEGF contintan siendo la pie-
dra angular del tratamiento debido a su capaci-
dad para controlar eficazmente la NV, aunque no
constituyen una cura definitiva. Entre sus prin-
cipales limitaciones se encuentran la necesidad
de inyecciones intravitreas frecuentes, los efec-
tos adversos asociados tanto al farmaco como al
propio procedimiento intravitreo y la exposicion
sistémica, pese a ser limitada, se ha relaciona-
do con hipertension arterial, eventos tromboem-
bdlicos y retraso en la cicatrizacion (12). A ello
se suma una variabilidad interindividual en la
respuesta terapéutica y una eficacia reducida a
largo plazo, atribuida en parte al desarrollo de re-
sistencia al tratamiento.

Un porcentaje significativo de pacientes, estima-
do entre el 15-20% en el caso de la RD (13,14),
presenta respuestas incompletas o suboptimas a
la terapia anti-VEGF, en gran parte debido a la
activacion de vias compensatorias independien-
tes del VEGF, lo que refleja la naturaleza mul-
tifactorial de la NV. En este proceso intervienen
sefales angiogénicas alternativas y mecanismos
fisiopatologicos adicionales, incluyendo la partici-
pacion de factores proangiogénicos como PDGF,
FGF, PLGF, diversas interleucinas (IL) y el factor
de crecimiento transformante (TGF), que contri-
buyen al desarrollo de resistencia terapéutica y
pueden experimentar una regulacion al alza tras
el bloqueo del VEGF (9,15). Esta resistencia se
ve ademas reforzada por procesos de prolifera-
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cién, migracion y estabilizacién endotelial, la re-
modelacion vascular, la inflamacion retiniana cro-
nica y la hipoxia tisular (16,17). Adicionalmente,
la desregulacion del metabolismo del colesterol y
la activacion de macréfagos cargados de lipidos
se han asociado con la formacién y persistencia
de la NV coroidea arteriolar, mediante la libera-
cion de factores de crecimiento, proteasas y qui-
miocinas que favorecen la remodelacion de la
matriz extracelular y el crecimiento vascular (18).

En este marco, los futuros avances en este cam-
po requieren un mayor entendimiento de los me-
canismos fisiopatoldgicos subyacentes, la identi-
ficacion de nuevas dianas terapéuticas, asi como
desarrollo de vias de administracidbn mas eficaces
y mejor toleradas, incluyendo la exploracion de
tratamientos topicos u orales (1). Dado que el
VEGF desempefia un papel fundamental en la
angiogénesis fisiologica, el mantenimiento de la
integridad vascular y la supervivencia neuronal,
su inhibicién crénica puede comprometer la vas-
culatura retiniana y coroidea normal. Esto podria
favorecer procesos como la atrofia retiniana, la
alteraciéon de los mecanismos de reparacion vas-
cular o la neurodegeneracién, lo que subraya la
necesidad de estrategias terapéuticas capaces
de actuar de forma selectiva sobre la angiogé-
nesis patologica, preservando al mismo tiempo
el tejido sano. En este contexto, CXCL ELR*/
CXCR2 ha emergido como un actor clave en la
regulacion de la angiogénesis, la inflamacion y la
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degeneracion del epitelio pigmentario de la reti-
na y de los fotorreceptores, postulandose como
una potencial diana de interés con implicaciones
terapéuticas prometedoras (17,19).

Paralelamente, la fotobiomodulacién ha desper-
tado un creciente interés en oftalmologia debido
a su caracter no invasivo y a su potencial efecto
beneficioso sobre los procesos de regeneracion
celular. Se trata de una terapia laser de baja in-
tensidad aplicada en patologias retinianas, cuya
utilizacién podria favorecer la recuperacion de
la funciébn mitocondrial, reducir la muerte celular
y estimular la expresion de factores citoprotec-
tores. Este enfoque resulta especialmente re-
levante, dado que la inflamacion, el estrés oxi-
dativo y la disfuncion mitocondrial constituyen
mecanismos importantes en el desarrollo y la
progresion de numerosas enfermedades de la
retina (20).

Otro campo de avance son las plataformas na-
notecnolégicas, orientadas a prolongar la vida
media intraocular de los farmacos y/o a facilitar
combinaciones terapéuticas con mecanismos
de accién complementarios. Estas herramientas
representan una estrategia prometedora para
reducir la carga de inyecciones y minimizar la
exposicion sistémica no deseada (21). Entre los
ejemplos evaluados en ensayos clinicos se en-
cuentran: una formulacién tépica de acetdnido
de triamcinolona cargado en liposomas (TA-LF),
obtenida mediante procesos de ingenieria que
permiten eliminar las particulas de menor ta-
mafno y residuos quimicos (22); OTX-TKI, un
implante intravitreo de hidrogel que incorpora
nanoparticulas de axitinib para su liberacidén
controlada (23); y NT-503, un implante basado
en tecnologias de encapsulacion celular, com-
puesto por una membrana polimérica semiper-
meable y biocompatible, disenado para la libe-
racion sostenida de tratamiento anti-VEGF (24).

Por otro lado, la terapia génica constituye un en-
foque alternativo de gran interés para el trata-
miento de la NV. El uso de vectores virales para
la transferencia génica permite una expresion
prolongada de proteinas con efecto antiangio-
génico, lo que podria disminuir la frecuencia de
administraciones intravitreas repetidas de far-
macos anti-VEGF. En este contexto, distintas
aproximaciones basadas en el silenciamiento
génico mediante ARN de interferencia han sido
evaluadas en ensayos clinicos para el control de
la angiogénesis ocular (25). Del mismo modo,
estudios preclinicos que emplean tecnologias
de edicion génica, como CRISPR-Cas9, han
demostrado una inhibiciéon eficaz de la NV en
modelos animales (26), evidenciando el alto po-
tencial terapéutico de estas estrategias. Sin em-
bargo, su traslacion clinica requiere optimizar el
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disefio de los vectores, el material genético y las
vias de administracién para mejorar la seguridad
y la eficacia terapéutica. Ademas, es necesario
desarrollar herramientas fiables que permitan
evaluar los riesgos de genotoxicidad in vivo,
como los efectos fuera de diana o la mutagéne-
sis insercional, garantizando la bioseguridad de
la terapia génica ocular (27).

En conjunto, las vasculopatias oculares consti-
tuyen enfermedades complejas, multifactoriales
y altamente dependientes de la angiogénesis
patolégica. Si bien la inhibicion del VEGF ha
supuesto un avance decisivo en su tratamiento,
esta estrategia presenta limitaciones relevantes,
relacionadas con la necesidad de administracio-
nes repetidas, la aparicion de efectos adversos,
la variabilidad en la respuesta terapéutica y el
desarrollo de resistencias, lo que hace impres-
cindible el impulso de terapias mas selectivas,
seguras y sostenibles. En este sentido, la iden-
tificacion de nuevas dianas moleculares, junto
con la incorporacion de tecnologias emergen-
tes de liberacion farmacolégica y edicién géni-
ca, abre una via prometedora hacia un abordaje
mas personalizado y eficaz de estas patologias.
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