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Experiencia con Bevacizumab (Avastin)
como adyuvante previo a cirugia de vitrectomia
en retinopatia diabética proliferativa avanzada

Dr. Sergio E. Hernandez Da Mota*

RESUMEN

Proposito: Evaluar la seguridad y eficacia del tratamiento adyuvante con bevacizumab intravitreo previo a cirugia de
vitrectomia en retinopatia diabética proliferativa avanzada.

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio ensayo clinico controlado. Se incluyeron 40 ojos de 40 pacientes con los
siguientes criterios de inclusion: retinopatia diabética proliferativa avanzada con presencia de desprendimiento de retina
traccional, HblaC <7. Se aeatorizaron los pacientes en dos grupos: en € grupo A se realizo vitrectomia pars plana
convencional, mientras que en €l grupo B se aplico dosis de bevacizumab intravitreo 48 horas antes de la vitrectomia. A
todos los pacientes se les realiz6 toma de agudeza visual y presion intraocular a la semana, 1 mes, 3 y seis meses
postoperatorios.

Resultados: Se apreciaron diferencias en cuanto a la capacidad visual alos 3 y 6 meses entre |os dos grupos (p=0.002 y
p=0.001) respectivamente, siendo el promedio de vision de—0.82 logMAR parael grupo Ay -2.01 logMAR parael grupo
B alos 6 meses de seguimiento. Se aprecid también menor tiempo efectivo de vitrectomia en el grupo A (8.05 minutos)
versus grupo B (16.8 minutos).

Conclusiones: El tratamiento adyuvante de bevacizumab intravitreo facilita la cirugia de vitrectomia en retinopatia dia-
bética proliferativa avanzada.
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SUMMARY

Purpose: To evaluate de safety and efficacy of intravitreal injection of bevacizumab before vitrectomy surgery in advanced
proliferative diabetic retinopathy.

Patients and methods: A randomized clinical study was performed which included 40 eyes of 40 patients. Inclusion
criteria were: advanced proliferative diabetic retinopathy with tractional retinal detachment, HblaC<7. Patients were
randomized in two groups: in group A conventional pars plana vitrectomy (PPV) was performed and in group B PPV plus
a 1.25 mg of bevacizumab intravitreal injection was 48 hours prior to surgery was performed. Basal best corrected visual
acuity, intraocul ar pressure, clinical picturesweretaken at 1 week, 1, 3 and six months postoperatively. Effective vitrectomy
time was 8.05 minutes in group A versus 16.8 minutes in group B.

Results: Statistical significant differences were observed in visual capacity at 3 and 6 months follow-up between the two
groups (p=0.002 and p=0.001 respectively). Mean visual acuity in group A was -0.82 logMAR and -2.01 logMAR in
group B.

Conclusions: Adjuvant intravitreal injection of bevacizumab prior to vitrectomy surgery in diabetic retinopathy with
tractional retinal detachment significantly eases the procedure thus diminishing intra and postoperative complications.
Key words: Proliferative diabetic retinopathy, tractional retinal detachment, bevacizumab, vitrectomy.

INTRODUCCION cas de biologia molecular, ha revolucionado en gran medi-

da el tratamiento de multiples patologias y ha impactado a

El advenimiento de la terapia antiangiogénica con anti- diferentes areas de la medicina favorablemente, cambiando
cuerpos monocl onal es-aptameros, creados a partir de técni- radicalmente el prondstico de muchas enfermedades (1).
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En la oftalmologia inicialmente se disefiaron estos farma-
cos para €l tratamiento de la neovascularizacion presente en
la degeneracion macular relacionada con la edad con resul-
tados 6ptimos en cuanto a preservacion e incluso mejoria de
agudeza visual en el corto y largo plazo (2, 3).

Un farmaco relacionado con los anteriores, el bevacizu-
mab (Avastin), en paises como México hasubstituido en gran
medida al pegaptanib y rhanibizumab, primordia mente por
cuestiones de costo (4-6).

Al compartir en gran medida el mismo sustrato etiopato-
génico la neovascularizacion coroidea con €l resto de las re-
tinopatiasisguémicasincluyendo ladiabética, el uso del avas-
tin se ha hecho extensivo a éstas.

Por otro lado, € tratamiento de la retinopatia diabética pro-
liferativa avanzada, sobre todo con presencia de desprendi-
miento de retinatraccional con cirugiade vitrectomiaconlleva
un prondstico reservado en cuanto a mantenimiento y recupe-
racion de la funcidn visua, tomando en cuenta la tasa relati-
vamente el evadade complicacionesintray postoperatorias que
precluyen un resultado anatémico y funcional favorables.

Dentro de éstas podemos sefialar como principales, las he-
morragiasintraoperatorias de dificil control que impiden mu-
chas veces laremocién adecuaday completa de las membra-
nas epirretinianas, formacion de retinotomias yatrogenas, asi
como una endofotocoagulacion adecuada. También esta el
desarrollo derubeosisiridisy el glaucoma neovascular, con-
secuencias muchas veces directas de las complicaciones in-
traoperatorias (7).

El bevacizumab inyectado en forma preoperatoria permiti-
ria, en teoria, producir unaregresion del componente vascu-
lar de las proliferaciones retinianas disminuyendo asi el san-
grado transoperatorio. Lo anterior permitiria una mejor vi-
sualizacion de las membranas, reduciria el tiempo de vitrec-
tomia invertido muchas veces en el control del sangrado, la
formacion de retinotomias y por ende lanecesidad de tampo-
namientos que requieren su remocién en una segunda inter-
vencion (aceite de silicona) (8-10). Nuestro estudio esta en-
caminado atratar de dilucidar |a presencia de ventajas reales
en cuanto a éxito anatdmico y funcional con el uso de inyec-
cion de bevacizumab preoperatoriamente.

PACIENTES Y METODOS

Los criterios de inclusion fueron:

1. Presencia de retinopatia diabética proliferativa avanzada.
2. Presencia de desprendimiento de retina fraccional.
3.Hb1lAc <7.

Los criterios de exclusién fueron:

1.Involucro macular del desprendimiento.

2.Presencia de rubeosis.

3.Presencia de catarata que impidiera valoracion adecuada
de fondo de gjo.

4.No percepcion de luz.

5.1squemia que involucrara el areafoveal.
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L os pacientes fueron aleatorizados en dos grupos:

e Grupo A: 48 horas antes de realizar € procedimiento se-
fialado con anterioridad se realizd inyeccidn intravitrea de
bevacizumab (1.25mgs/0.05ml), en el sector temporal in-
ferior a4 mm del limbo esclerocorneal con técnica estéril.
Serealiz6 tomade capacidad visual, presion intraocular,
fotos clinicas preoperatorios, a la semana, 1, 3 y seis
meses de postoperatorio.

e Grupo B: Se realiz6 vitrectomia via pars plana 23G a
tres puertos con sistema de vitrectomia Accurus a 1800
cortes por minuto con remocién de membranas con téc-
nica convencional de segmentacion, pelamientoy en al-
gunos casos diseccién en bloque, endofotocoagul acién.
Se empled como método de andlisis estadistico para la
comparacion de variables entre ambos grupos el método
de lat pareada. Paratal fin se realiz6 conversién de la
agudeza visual a unidades logMAR.

RESULTADOS

Seincluyeron 40 ojos de 40 pacientes para el estudio quie-
nes dieron su consentimiento informado del procedimien-
to a realizar. Los pacientes fueron asignados por partes
iguales a los grupos A y B. El promedio de edad de los
pacientes fue de 55 afios (DS 7.54), siendo 8 pacientes del
sexo femenino en el grupo A, mientras que en el grupo B
también la edad fue de 56 afios (DS 10.03).

En cuanto capacidad visual preoperatoria se obtuvo un
promedio de-1.4510gMAR (grupoA) contra-1.30 logMAR
(grupo B) (p=0.423) (Gréfica 1). Ladiferencia de capacida-
des visuales ala semana no fue estadisticamente significati-
va. A los 3 meses se obtuvo un promedio de -0.90 logMAR
(grupo A), contra-2.01 logMAR (grupo B) (p=0.002).

Por ultimo, alos 6 meses el promedio de capacidad vi-
sual en el grupo A fue de-0.82 logMAR mientras que en €l
grupo B fue de -2.01 logMAR (p=0.001) (Gréfica 2).

En cuanto atiempo efectivo de vitrectomia, en el grupo
A se obtuvo un promedio de 8.05 minutos (DS 1,43), mien-
tras que en el grupo B fue de 16.8 minutos (DS 4.79)
(p<0.05) (Gréfica 3).

Las complicaciones que se presentaron en el grupo A
fueron hemorragia persistente en 4 pacientes, hipertension
ocular transitoria en 3 pacientes, desprendimiento de reti-
narecurrente en 1 paciente (tratado con colocacién de aceite
de silicona), mientras que en el grupo B se presento glau-
coma neovascular en 2 pacientes, sangrado persistente en
8 pacientes y desprendimiento de retina recurrente en 4
pacientes.

DISCUSION

El tratamiento delaretinopatiadiabéticaproliferativaavan-
zada con presencia de desprendimiento de retina traccio-
nal ha representado un reto en cuanto a manejo se refiere.
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Gréfica 1. Gréfica lineal para comparar capacidad visual por caso entre grupos:
A (con Avastin) y B (sin Avastin)
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Gréfica 2. Grafica lineal comparando capacidad visual en unidades logMAR por caso
entre ambos grupos
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L os tratami entos convencional es a base de fotocoagulacién
con laser de argén, sdlo se logran cuando no existe una
opacidad de medios que impida su aplicacion.

Por otro lado, en presencia de fibrosis epirretiniana la
contraccion resultante del tratamiento con fotocoagul acion
puede llegar a producir mayor traccion y por ende progre-
sién del desprendimiento retiniano (que frecuentemente esta
presente) que involucre el centro del area macular (11).

La vitrectomia en esta etapa de la retinopatia diabética
constituye unaindicacion desde hace yatiempo, sobre todo
en el caso de que el desprendimiento amenace el area ma-
cular (12-17).
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Sin embargo, muchas veces en el momento de la vitrectomia
nosenfrentamosal problemadel sangrado transoperatorio (18).
El problema radica en que una vez presente, la visualizacion
de la superficie retiniana 'y de las proliferaciones que hay que
liberar puede verse seriamente comprometida. Laorganizacion
del coagulo sobre la superficie retiniana produce una adheren-
cia importante a ésta, que no se puede muchas veces separar
sin el riesgo de formacion de retinotomias yatrégenas (19).

Los coagulos formados muchas veces también impiden la
endofotocoagulacion adecuaday completaaumentado el riesgo
de desarrollo de rubeosis iridis y finalmente de glaucoma
neovascular en el postoperatorio (18).
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Gréfica 3. Grafica lineal mostrando por caso, comparativamente, tiempo de vitrectomia
(en minutos) entre ambos grupos de pacientes
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El sangrado transoperatorio de dificil control también con-
sume tiempo quirdrgico valioso que se puede emplear en otros
pasos del procedimiento y da pie a complicaciones como la
opacificacion delacdrneaque contribuye més alapobre visua-
lizacién del campo quirdrgico, volviéndose un circulo vicioso
gue terminano pocas veces en un procedi miento desastroso, en
extremo frustrante tanto para € médico como para€l paciente.

Se han empleado a través de la historia 'y evolucién de la
vitrectomia diferentes métodos esencial mente transoperato-
rios para el control del sangrado, a saber: aumento transito-
rio de la presion de infusién lo que interrumpe temporal-
mente el flujo arterial retiniano (20), farmacos como latrom-
bina y heparina para coagular mas rapidamente los sangra-
dos activos (en desuso actualmente en mucos lugares por €l
importante fenémeno inflamatorio secundario) (21-23), ins-
trumentos para hacer presién sobre focos activos de sangra-
do, endofotocoagul acion, instrumentos de endodiatermia (24),
etc. Todos los métodos anteriores tienen incovenientes, ade-
mas de que el control del sangrado que producen es muchas
veces transitorio, como en el caso del aumento de la presion
intraocular, ademas de que existe el riesgo potencial de fené-
menos oclusivos que también limiten un favorable resultado
quirargico. La endodiatermia, por otra parte, no puede ser
aplicada por lo general en focos de sangrado que nazcan del
plano retiniano sin €l riesgo de producir una retinotomia (24).
En estos casos se puede aplicar endofotocoagulacion que mu-
chas de las veces no es efectiva en parar 1os sangrados.

El bevacizumab, anticuerpo creado como bloqueador de
los receptores del factor de crecimiento vascular endotelial,
ha mostrado su utilidad en diferentes procesos que cursan
con el desarrollo de neovasos (incluyendo las retinopatias
isgquémicas) (25-27).

El propdsito de nuestro estudio fue el de demostrar la utili-
dad del bevacizumab empleado preoperatoriamente en com-
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OGRUPO B

paracién alas técnicas habituales del control de sangrado.
Si el uso de este farmaco se traducia en un menor tiempo
transoperatorio, menor sangrado y por Ultimo mejor éxito
funcional y anatémico, habrialogrado su superioridad como
tratamiento adyuvante en la cirugia de vitrectomia de la
retinopatia diabética avanzada.

Los resultados que obtuvimos muestran una clara dife-
rencia en cuanto atiempo de vitrectomia se refiere, al ob-
tener focos de sangrado en menor cantidad que el grupo A
(donde se empled el bevacizumab) y traduciéndose esto en
una reduccién significativa del tiempo operatorio (sobre
todo en el tiempo efectivo de vitrectomia).

La diferencia en PIO no fue significativa entre los dos
grupos a la semana de postoperatorio, aungque cabe men-
cionar que en €l grupo B, al final del seguimiento hubie-
ron dos casos con elevacién importante de lamisma (glau-
comaneovascular) quetuvo como resultado final lano per-
cepcion de luz al final del seguimiento a pesar de haberse
tratado con colocacion de implante valvular de Ahmed.
En cuanto a la capacidad visual se aprecié una diferencia
estadisticamente significativa que concuerda con los ha-
Ilazgos encontrados en estudios como los de Ishikawa y
Chen (9, 10), sobre todo a los 3 'y 6 meses de haberse rea-
lizado el procedimiento, a favor del grupo A.

El empleo del bevacizumab en el preoperatorio empero,
no esta exento de complicaciones que es obligado mencio-
narlas. Yaexisten reportes de endoftalmitis (28) quesi bien
se presentan esporadicamente, hay que tomarlos muy en
cuenta por el efecto devastador a la ya de por si precaria
salud ocular en el paciente con retinopatia diabética. En
nuestra serie de casos no se observé ningln caso con esta
complicacion.

Por otro lado, €l efecto del bevacizumab al producir una
regresion del componente neovascular en el corto plazo
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(dias) puede provocar un aumento de la traccién vitreorre-
tiniana al dejar unicamente el componente fibroso de las
proliferacionesel cual experimentauna contraccién pudien-
do empeorar el desprendimiento traccional y ocasionalmen-
te, por el mismo efecto, favoreciendo la formacion de agu-
jeros maculares como |o sefialan los trabajos de Arevalo y
cols. y Changy cols. (29, 30). Por |o general |os desprendi-
mientos se observaron después de los primeros cinco dias
de haber realizado lainyeccién. En el caso de nuestro estu-
dio, decidimos inyectar 48 horas previas a procedimiento,
tiempo suficiente para que actuara €l bevacizumab y corto
para dar pie a que se presentara un mayor desprendimiento
de retina que involucrara el area macular. No observamos
ningln caso de progresion de dicho desprendimiento.

Es importante sefidlar que nos encontramos en una época
de transicion en el tratamiento de esta complicacion tardia
de la diabetes mellitus donde las terapias emergentes y sus
combinaciones representan un potencial enorme en el me-
joramiento del prondstico anatomo-funcional del paciente
con retinopatia diabética (31).

CONCLUSIONES

El tratamiento con bevacizumab inyectado previo a la vi-
trectomia en retinopatia diabética proliferativa es altamen-
te efectivo en disminuir el sangrado transoperatorio, al qui-
tar el componente vascular de las proliferaciones. Esto se
traduce en menor tiempo de vitrectomia, menor probabili-
dad de retinotomias yatrégenas, mayor facilidad para reali-
zar endofotocoagulacién y, por ende, en un mejor resultado
anatdmico y funcional en el cortoy largo plazo.
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