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Eficaciay seguridad del bevacizumab en las diferentes
patologias retinianas
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar laseguridad y eficaciadel bevacizumab intravitreo en diferentes patol ogias de laretina.

M étodos: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal y aleatorizado, en el cual seinyect6 bevacizumab (2.5 mg /0.1 ml) via
pars planaen paci entes con diferentes patol ogias retinianas como membranas neovascul ares coroideas por degeneraci 6n macu-
lar relacionada con la edad y de otras etiologias, retinopatia diabética proliferativa, edema macular diabético y oclusiones
vasculares, entre otras.

Resultados: De los 712 pacientes inyectados, 48% son hombresy 52% mujeres en un rango de edad de 20 a 98 afios. La
mayoriadelos pacientes presentd mej oria estadisticamente significativaen laagudezavisual mejor corregiday en ladisminu-
cion del grosor retiniano por OCT a3 meses de seguimiento.

No hemostenido complicacionesrelacionadas con el procedimiento (inyeccion intravitrea). Solo hemostenido unainflamacion
moderadadel segmento posterior en unapaciente, lacual fue tratada con antibi6ticosintravitreos, con resolucion del cuadroy
sin afectacion en laagudezavisual.

Conclusiones: Lainyeccion intravitrea de bevacizumab demostro tener un perfil de seguridad y fue eficaz en diferentes
patologias delaretina. Durante el corto seguimiento se presentd unamejoriadespués delaaplicacion intravitrea de bevacizu-
mab en diferentes patol ogias retinianas, con resolucién de la permeabilidad vascular, del engrosamiento por edema macular,
mejoriadelaagudezavisua mejor corregida einhibicidn delaneovascularizacion. Los efectosalargo plazo se desconocen.

Palabras clave: Factor de crecimiento endotelial vascular, bevacizumab, degeneracién macular relacionada con la edad,
retinopatia diabética proliferativa, edemamacular diabético, oclusiones vasculares, otras patol ogias.

SUMMARY

Objective: To evaluate security and efficacy of intravitreal bevacizumab in diverseretinal pathologies.

M ethods: Inaprospective, longitudinal, randomized, experimental study, intravitreal bevacizumab (2.5mg/ 0.1 ml) wasinjected
viapars planain patients with different retinal pathologies like choroidal neovascular membrane (secondary to age-related
macular degeneration and other etiol ogies), proliferative diabetic retinopathy, diabetic macular edema, and vascular occlusions,
among others.

Results: 712 patients wereinjected, 48% mal e and 52% femal e. Patient age ranged from 20 to 98 years. The most part of the
patients showed astatistically significant improvement in best corrected visual acuity and macular thickness measured by OCT
during 3 months of follow-up.

Therewere no complications associated to the procedure (intravitreal injection). One patient presented ainflammation reaction
in the posterior segment that was treated with intravitreal antibiotics and resolved completely without compromise of visual
acuity.

Conclusion: Intravitreal bevacizumab appearsto be safe and effectivein diverseretinal pathol ogies. During short-term follow
up, different retinal pathol ogies appeared to respond rapidly to bevacizumab injection, with resol ution of increased vascular
permeability, macular edema, best corrected visual acuity, and inhibiting neovascularization. The long-term effects remain
unknown.

Key-words: Vascular endothelial growth factor, bevacizumab, age-rel ated macular degeneration, proliferative diabetic retinopathy,
diabetic macular edema, vascular occlusions, other pathologies.
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Eficaciay seguridad del bevacizumab en lasdifer entespatologiasr etinianas

INTRODUCCION

Ladiabetes mellitus (DM), laoclusién de lavena central de
la retina (OVCR) y la retinopatia de la prematuridad son
egjemplos de neovascularizacién intraocular, que pueden
ocasionar hemorragia vitrea, desprendimiento de retina,
glaucomaneovascular y ceguera. Todas estas patol ogiastie-
nen en comun la isquemia de la retina. El factor de creci-
miento endotelial vascular (FCEV) ha sido identificado en
pacientes con retinopatia diabética (RD), y sus niveles in-
traoculares se correlacionan con la severidad de la neovas-
cularizacién (1). La neovascularizacion y el escape vascu-
lar son las principales causas de pérdida de la vision en la
degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE).
Estudios de inmunohistoquimica han demostrado la presen-
cia del FCEV en membranas neovasculares coroideas
(MNVC) de pacientes con DMRE (2).

MATERIALES Y METODOS

El estudio se estarealizando desde septiembre de 2005 hasta
lafechaen el Servicio de Retina del Hospital Dr. Luis San-
chez Bulnes de la Asociacion para Evitar la Ceguera en
México. Su disefio metodoldgico es prospectivo, longitu-
dinal, experimental y comparativo. Se han incluido 712 pa-
cientes hasta el 31 de marzo de 2006.

Los criterios de inclusion que se tuvieron en cuenta fue-
ron pacientes con membranas neovasculares coroideas de
cualquier etiologia (por degeneracién macular relacionada
con la edad [DMRE], midpicas e idiopéticas, entre otras),
clasificacion y tiempo de evolucion, pacientes con retinopa:
tia diabética no proliferativa severa, o retinopatia diabética
proliferativa sin caracteristicas del alto riesgo, edema macu-
lar diabético difuso no tratado, oclusiones vasculares de vena
central de laretina (OVCR) y de rama (ORV) con menos de
tres meses de evolucion, entre otras patologias retinianas.

Los criterios de exclusi6n fueron pacientes con anginaines-
table, insuficiencia cardiaca congestiva, bloqueo AV o arrit-
mias, cualquier tipo de tratamiento previo intraocular, glau-
coma, diabetes mellitus sin control, uveitis, alergiaalafluo-
resceina, uso de drogas con toxicidad pararetina, nervio ép-
tico o cristalino, embarazo, lactancia, abandono del estudio,
uso de otros tratamientos en investigacion y otras condicio-
nes que € investigador considerara de importancia.

Todos los pacientes han sido evaluados por medio de una
historia clinica sistémica completa con toma de la presion
arterial y examen oftalmol égico completo que incluye agu-
dezavisua mejor corregida(AVMC) con cartillade ETDRS,
biomicroscopia (BIO), presién intraocular (PlO), fondo de
0jo, angiografia fluoresceinica (FAG), tomografia optica
coherente (OCT) y electrorretinograma multifocal (ERG-
m). Después de firmar el consentimiento informado a to-
dos los pacientes se les aplica una inyeccion de bevacizu-
mab (Avastin ®) 2.5 mg/0.1 cc, seguin las recomendaciones
de las guias de manejo de inyeccion intravitrea. A todos los
pacientes se les realiza seguimiento con AVMC con carti-

Septiembre-Octubre 2006; 80(5)

lade ETDRS, FAG, OCT y ERG multifocal al mesy al ter-
cer mes posterior a la aplicacion de la inyeccion.

Recomendaciones de las guias de manegjo de inyeccion

intravitrea:

1. Dilatacién pupilar con tropicamiday epinefrina (T-P).

2. Aplicacion tépica de 1 gota de tetracaina.

3. Asepsia con yodopovidona de piel, pestaiias y fondo de
saco conjuntival.

4. Colocacion de blefarostato estéril.

5. Aplicacién de 2.5mg/0.1 ml de bevacizumab Avastin © in-
traocular en cuadrante superotemporal, a4 mm del limbo.

6. Antibiético profilactico tépico con ocufolox c/4h por 3
dias.

REPORTE DE CASOS

Caso 1

Hombre de 36 afios de edad quien consultd al servicio de
retina en noviembre de 2005 por presentar, de dos meses
de evolucién, disminucion de laagudezavisual en ojo dere-
cho acompafnada de metamorfopsias. Antecedentes oftal-
moldgicos y sistémicos negativos. A la exploracion oftal-
moldgica su agudeza visual mejor corregida (AVMC) con
cartilla de ETDRS en OD 20/800 y en Ol 20/20. Presion
intraocular (PlO) y biomicroscopianormal es en ambos ojos.
En el fondo de ojo del OD llama la atencion, en la regién
macular, la presencia de una lesién elevada verde-grisacea
subfoveal asociada con liquido subretiniano, de aproxima-
damente 0.5 DD. En la angiografia fluoresceinica (FAG)
del OD se evidencia una hiperfluorescencia subretiniana en
el centro delazonaavascular foveal desde fasestempranas,
la cual incrementa en tamafio e intensidad durante la pro-
gresion del estudio. En el Ol no se evidencian anormalida-
des coriorretinianas. El OCT del OD muestra un corte li-
neal en lafévea que evidenciaaumento del grosor retiniano
aeste nivel con disminucién en lareflectividad 6pticacom-
patible con la presencia de liquido subretiniano. Se eviden-
cia una banda de reflectividad correspondiente al complejo
EPR y coriocapilaris €l cual se encuentra interrumpido por
debajo de la févea, 10 que corresponde a una membrana
neovascular coroidea bien definida (figura 1).

Seaplica2.5 mg/0.1 cc de bevacizumab intravitreo en OD
sin complicaciones. Una semana después de la aplicacion
laAVMC en OD fue de 20/63 y alos dos meses 20/32 que
ha permanecido estable durante e seguimiento.

Cuatro meses después se evidencia la presencia de una
cicatriz poco elevada con cimulo de pigmento del epitelio
retiniano. En laFAG de control se evidenciaen OD una pe-
gueiia hiperfluorescencia que no se modifica durante el de-
sarrollo del estudio.

Caso 2

Hombre de 47 afios de edad conocido en e servicio de reti-
na. Consult6 en octubre de 2005 por presentar, de 20 dias de
evolucion, disminucién de la agudeza visual en ojo derecho.
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Fig. 1. A. EnlaFAG se evidencia hiperfluorescencia que aumentay escapa en fases tardias del estudio.
B. En el OCT se muestra un corte lineal en lafévea que evidenciaun aumento del grosor retiniano aeste
nivel con unadisminucion en lareflectividad 6pticacompatible con lapresenciade liquido subretiniano. Se
evidenciaunabandadereflectividad correspondiente al complejo EPRy coriocapilarisel cual seencuentra
interrumpido por debajo delafévealo que corresponde aunamembrananeovascul ar coroideabien definida
C. Hiperfluorescenciaque no se modificadurante el desarrollo del estudio. D. OCT de control alasemana
donde se evidencia unadesaparicion delamembrananeovascul ar coroideacon escaso | iquido subretiniano.

Fig. 2. A. En la FAG se evidencia una discreta hiperfluorescencia que aumenta y escapa durante el
desarrollo del estudio. B. En el OCT se evidenciaunaimagen bien definida con pocareflectividad dptica
que puede ser compatible con lapresenciade liquido subretiniano. No seve alteracion del complejo EPR-
coroides. C. No se evidencia patrén de fuga durante €l estudio. D. Desaparicion casi por completo dela
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Antecedente oftalmolégico miope alto y sistémico negati-
vo. A laexploracion oftalmol 6gica su agudeza visual mejor
corregida (AVMC) con cartillade ETDRS es en OD 20/100
y en Ol 20/25. Larefraccion del OD —14.75-0.50x 25y
en Ol — 14.75 — 0.50 x 135. Presién intraocular (PIO) y
biomicroscopia normal en ambos ojos. Al fondo de ojo en
ambos 0jos presenta cambios compatibles con la miopia
En el OD llamalaatencion, en laregion macular, la presen-
ciade unalesion elevada verde-grisacea subfoveal asociada
con escaso liquido subretiniano de aproximadamente 0.25
DD. En laangiografia fluoresceinica (FAG) del OD se evi-
dencia hiperfluorescencia discreta desde fases tempranas
la cual incrementa en tamafio e intensidad durante la pro-
gresion del estudio. En € Ol no se evidencian anormalida-
des coriorretinianas. En el OCT del OD se aprecia unaima-
gen bien definida con poca reflectividad éptica compatible
con la presencia de liquido subretiniano. No se ve altera
cion del complejo EPR-coroides (figura 2).

Seaplica2.5mg/0.1 cc de bevacizumab intravitreo en OD
sin complicaciones. Una semana después de la aplicacion
laAVMC en OD fue de 20/40 y al mes 20/25 que ha perma-
necido estable durante el seguimiento.

Cinco meses después se evidenciala presencia de un area
atréfica plana bien demarcada. En la FAG de control no se
evidencia patron de fuga.

Caso 3

Mujer de 70 afios de edad quien consulté al servicio de re-
tina en octubre de 2005 por presentar, de un mes de evolu-
cion, disminucion de la agudeza visual en ojo izquierdo.
Como antecedente oftalmol dgico presenté una oclusién de
rama venosa superotemporal en Ol que requirio fotocoagu-
lacion en otra institucién. Como antecedente sistémico re-
fiere hipertensién arterial desde hace 22 afios. A la explo-
racion oftalmoldgica su agudeza visual mejor corregida
(AVMC) con cartillade ETDRS esen OD 20/30y en Ol 20/
320. Presion intraocular (PIO) en ODI de 18 mmHg y bio-
microscopia normal en ambos ojos. En el fondo de ojo del
OD presenta una papila con excavacion de 0.7/1.0, resto sin
alteracion. En el Ol presenta una papila de 0.4/1.0. Se ob-
serva hemorragias en flama sobre arcada temporal superior
asociadas con huellas de fotocoagulacién, ademés de exu-
dados duros por dentro del &rea macular. En la angiografia
fluoresceinica (FAG) del Ol se evidencia areas de cierre
capilar y patrén de fuga por neovascularizacion retiniana.
El estudio del OD no muestra anomalias (figura 3).

Se aplica 2.5 mg/0.1 cc de bevacizumab intravitreo en Ol
sin complicaciones. Una semana después de la aplicacion
laAVMC en Ol fue de 20/100 y al mes 20/50 que ha perma-
necido estable durante e seguimiento. En la FAG de con-
trol del mes de tratamiento se observan menos hemorra-
gias en flama al igual que mejoria de las areas de cierre
capilar sin evidencia de fuga.

Caso 4

Hombre de 60 afios de edad quien consult6 al servicio de
retina en octubre de 2005 por presentar, con 6 meses de

Septiembre-Octubre 2006; 80(5)

Fig. 3. A. Seevidenciaareas de cierre capilar y patron de fuga por
neovascularizacion retiniana. B. Mejoriadelas areas de cierre capi-
lar sin evidenciadefuga.

evolucion, fotofobiay vision borrosa en ambos 0jos. Como
antecedente oftalmolégico refiere una sesién de panfoto-
coagulacion retiniana en otra institucion, y como antece-
dente sistémico diabetes mellitus desde hace 15 afios mal
controlada en tratamiento con glibenclamida. A la explora-
cién oftalmolégica su agudeza visual mejor corregida
(AVMC) con cartillade ETDRS esen OD 20/80y en Ol 20/
60. Presion intraocular (PIO) en ODI de 17 mmHg y bio-
microscopianormal en ambos ojos. Al fondo de ojo en ODI
presenta neovascularizacion del disco 6ptico y de arcadas
temporales y nasales. En OD presenta ademas edema macu-
lar clinicamente significativoy en Ol hemorragia subhialoi-
dea en arcada nasal inferior. En la angiografia fluoresceinica
(FAG) del OD se evidencia éreas de cierre capilar temporal
inferior y patrén de fuga por neovascularizacion sobre la pa-
pila. En el Ol se observan multiples areas de fuga por dentro
y fueradel area macular, patrén de fuga por neovasculariza-
cion sobre la papilay blogueo del colorante por la hemorra-
gia subhial oidea previamente descrita (figura 4).
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Fig. 4. A. Se observan mdiltiples puntos defugapor dentro y fueradel areamacular al igual
que sobre lapapila. Hemorragia subhial oideanferonasal. B. Mejoriadelos puntos de fuga
aunque persisten en la papila. Disminucién de la hemorragia subhialoidea. C. Puntos de
fugaen dreamacular y enlapapilaademas de dreas de cierre capilar inferotemporal. D. No
se observan puntos de fuga, ni &reas de cierre capilar.

Seaplica2.5mg/0.1 cc de bevacizumab intravitreo en OD
sin complicaciones. En el Ol se aplican tres sesiones de
panfotocoagul acién retiniana. Unasemanadespuésdelaapli-
cacion laAVMC en OD no varid y en Ol fue de 20/80; al
mes en OD fue de 20/50 que ha permanecido estable duran-
te el seguimiento y en Ol de 20/200. En la FAG de control
del mes detratamiento yano se observan |os puntos de fuga,
ni las éreas de cierre capilar, con resolucion del edema
macular y, aunque persiste la hemorragia subhialoidea en
Ol, ésta es de menor tamario.

Caso 5

Hombre de 75 afios de edad quien consult6 al servicio de
retina en noviembre de 2005 por presentar disminucién de
la agudeza visual de dos meses de evolucion en OD y de
tres afios en Ol. No hay antecedentes oftalmoldgicos ni sis-
témicos. A la exploracion oftalmol égica su agudeza visual
mejor corregida (AVMC) con cartillade ETDRS es en OD
20/640y en Ol CD a1 metro. Presion intraocular (PIO) en
ODI es de 20 mmHg vy, a la biomicroscopia, se evidencia
nucleoesclerosis en ambos 0jos. En fondo de 0jo se apre-
cia una lesion elevada grisacea subfoveal asociada con li-
quido subretiniano, de aproximadamente 0.75 DD. En € Ol
presenta una cicatriz disciforme de aproximadamente 1 de
DD. Ademas, se observa drusas en &rea macular de ambos
ojos. En laangiografiafluoresceinica (FAG) del OD se evi-
dencia hiperfluorescencia que aumenta y escapa en fases
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tardias del estudio. En el Ol se observa hiperfluorescencia
gue no se modifica durante el estudio (figurab).

Seaplica2.5 mg/0.1 cc de bevacizumab intravitreo en OD
sin complicaciones. Una semana después de la aplicacion
laAVMC en OD fue de 20/80 y al mesen OD fue de 20/63
gue ha permanecido estable durante el seguimiento. En la
FAG de control a mes de tratamiento presenta inactividad
de lamembrana neovascular.

RESULTADOS

De los 712 pacientes inyectados, 342 (48%) son hombres
y 369 (52%) mujeres con un rango de edad entre 20 y 98
afios.

Delos pacientes con DM RE seinyectaron 298 0jos, 52.5%
fueron mujeres y 47.5% fueron hombres, con un rango de
edad entre 61 y 98 afios (promedio 78.2 + 11.4). LaAVMC
inicial fue de 20/300 que mejord a 20/100 a mesy a 20/80
alos 3 meses (p: 0.001). El OCT mostré un grosor retiniano
inicial entre 157 py 1237 p (promedio 388 L) y alos 3 me-
ses entre 108 py 1263 p (promedio 247 ) (p: 0.002).

En los pacientes con membranas neovasculares miépicas
se inyectaron 16 ojos, 71.4% de mujeres 'y 28.6% de hom-
bres con un rango de edad entre 29 y 85 afios (promedio
53.86 + 16.26). El defecto refractivo se presentd en un ran-
go de -7.25 a -20.50 dioptrias, con un equivalente esférico
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Fig. 5. A y B. Seobservadesde fases tempranas hi perfluorescencia que aumentay escapaen fasestardias del
estudio. Cy D. Inactividad completadelamembrananeovascul ar.

promedio de -13.87 + 3.68 dioptrias. La AVMC inicial fue
de 20/300 que mejoré a 20/70 al mesy a 20/40 a los 3
meses (p: 0.001). EI OCT mostr6 un grosor retiniano ini-
cial de 385 p+125.83 p, al mesde257.64 p+ 76.6 py alos
3 meses de 194.54 p + 54.35 p (p: 0.001).

En los pacientes con retinopatia diabética no proliferati-
vaseveray proliferativasin caracteristicas de alto riesgo se
inyectaron 138 ojos, 51.4% de mujeres y 48.6% de hom-
bres, con un rango de edad entre 32 y 84 afios (promedio
58.2 + 14.2). La AVMC inicia fue de 20/80 que mejor6 a
20/50 a mesy a 20/40 a los 3 meses (p: 0.062).

En los pacientes con edema macular diabético difuso se
inyectaron 185 ojos, 57.2% de mujeres y 42.8% de hom-
bres, con un rango de edad entre 36 y 81 afios (promedio
57.3 £ 13.1). LaAVMC inicial fue de 20/100 que mejord a
20/80 a mesy a 20/40 a los 3 meses (p: 0.06). EI OCT
mostréd un grosor retiniano inicial de 485 p + 138.8 |, a
mes 353.6 u+ 62.6 py alos 3 meses 254.5 p + 74.3u (p:
0.001).

En los pacientes con oclusiones vasculares se inyectaron
37 0jos, 24% en OVCRy 76% en ORV; se presento un solo
caso bilateral. En distribucién por género, 39.6% fueron
mujeresy 63.1% fueron hombres, con un rango de edad de
38 a 78 afios (promedio 43.12 + 16.26). La AVMC inicia
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fue de 20/800 que mejord a 20/400 al mesy a20/60 alos 3
meses (p: 0.002). EI OCT mostré un grosor retiniano ini-
cial de685.43 1+.138.83 1, al mes453.64+ 62.6 py alos
3 meses 354.54 p + 76.35 p (p: 0.001).

No hemos tenido complicaciones relacionadas con el
procedimiento (inyeccion intravitrea). S6lo hemos tenido
una inflamacion moderada del segmento posterior en una
paciente con membrana neovascular por miopia la cual re-
quirié la administracion de antibidticos intravitreos con
resolucion del cuadro y sin afectacion en la agudeza visual.

DISCUSION

Actualmente la neovascul arizacion retiniana puede involu-
crar amas de unacitoquing; sin dudaalgunael FCVE, esla
més importante. Este juega un rol importante en el desarro-
[lo de neovasos y en la alteracion de la permeabilidad vas-
cular en varias enfermedadesretinianas (1). El entendimiento
en |la fisiopatologia de estos procesos patol 6gicos ha lleva-
do al desarrollo de nuevas terapias con el fin de inhibir los
efectos del FCVE, lo que representa una nueva frontera en
el tratamiento de la neovascularizacion ocular. El bevacizu-
mab es un anticuerpo monoclonal anti-FCVE que se une a
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todas sus isoformas. Ha sido aprobado en los Estados Uni-
dos para uso endovenoso en € tratamiento de cancer me-
tastético de colon (3). Sin embargo, su uso off-label ha de-
mostrado ser beneficioso para distintas patologias reti-
nianasincluyendo laretinopatiadiabéticaproliferativa, ede-
ma macular diabético, edema macular y la neovasculariza-
cion secundaria a las oclusiones vasculares, membranas
neovasculares por degeneracién macular relacionada con
la edad y membranas neovasculares de otras etiologias, en-
tre otras (4, 5). Se cree que el éxito del tratamiento esta
relacionado con su actividad contra todas las isoformas del
FCVE y a su prolongada vida media dentro del ojo (6). Ya
hay casos publicados en la literatura que demuestran la re-
gresion delaneovascularizacion secundariaaRDP (7). ¢Por
cuanto tiempo esta regresiOn persiste? Esta es una pregunta
que, por e momento, nadie puede contestar, sin embargo,
éste puede ser (til en varias situaciones clinicas, tal como
la presencia de opacidad de medios que imposibilite una
adecuada panfotocoagulacién retiniana 0 como adyuvante
quirargico en la administracién del preoperatorio demos-
trando disminucién del sangrado intraoperatorio cuando se
realiza el pelado y la segmentacion del tejido fibrovascular.

En nuestro trabajo pudimos observar que laAVMCy €
grosor macular medido por OCT tuvieron un resultado es-
tadisticamente significativo en todos los casos estudiados.
El grosor por OCT de la membrana neovascular coroidea
por DMRE no mostré un resultado estadisticamente signi-
ficativo, sin embargo, éstano serelacioné conlaAvVMC, lo
que sugiere que la presencia de liquido subretiniano y el
tiempo de evolucién de la membrana son factores que in-
fluyen en el resultado visual final. En nuestros casos pudi-
mosobservar unaregresion delaneovascularizacién al igual
que unaestabilidad en labarrera hemato-retinianaval oradas
por laausenciade fugay de permeabilidad vascular por an-
giografiafluoresceinicarespectivamente. Hasta el momento
no hemos tenido ninguna complicacién relacionada con €l

procedimiento ni ninglin efecto adverso lo que lo hace un
medicamento seguro y eficaz.

Dentro de nuestro estudio falta por responder varias in-
terrogantes como ¢cada cuanto tenemos que re-inyectar a
un paciente para lograr el efecto deseado?, ¢Ja inyeccion
intravitrea de bevacizumab disminuir la frecuencia de uso
de lafotocoagulacion panretiniana?, icud es el tiempo de
intervalo entre cada aplicacién? Falta un mayor seguimien-
to del estudio para poder tener una respuestaa muchos de
estos interrogantes.
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