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Bevacizumab (Avastin) intravitreo en edema macular
secundario a oclusidon de vena central de la retina
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RESUMEN

Objetivo: Determinar la evolucion del edema macular secundario a oclusion de la vena central de la retina posterior a la
aplicacion intravitrea de bevacizumab.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, experimental, longitudinal, de serie de casos.

Resultados: Se inyectaron 23 ojos. La edad promedio fue de 65 afios. El promedio del grosor macular pretratamiento fue
de 64911, la maxima reduccion del grosor macular fue al mes postratamiento de 3081, se observo regresion en el grosor
macular llegando a ser igual al grosor pretratamiento a los 4 meses de seguimiento registrandose un grosor macular de
640u. De todos los pacientes, 65% presentd edema macular recidivante, y 40% recibi6 una segunda dosis. En el grupo de
pacientes retratados el promedio del grosor macular antes de la segunda aplicacion fue de 571p con una maxima reduc-
cion del grosor macular al mes después de la reinyeccion con un promedio de 257 .

Conclusiones: El uso de Bevacizumab intravitreo favorece la disminucion del edema macular secundario a oclusion de la
vena central de la retina suponiendo una estabilizacion temporal en la funcion de la barrera hematorretiniana.
Palabras clave: Bevacizumab, edema macular, oclusion vena central de retina.

SUMMARY

Objective: To determine the evolution of macular edema secondary to occlusion of the central vein of the retina after the
intravitreous application of bevacizumab.

Material and methods: A prospective, experimental, longitudinal study was made of series of cases.

Results: 23 eyes were injected. The average age was 65 years. The average macular thickness before treatment was 649
1, the major reduction of thickness after one month of treatment was 308 1, was observed regression in the thickness to
spot getting to be equal at the thickness before treatment to the 4 months of pursuit registering itself a thickness to spot
of 640 . 65% of the patients presented/displayed edema to spot recidive, 40% of the patients received one second dose.
In the group of portrayed patients the average of the thickness spot before the second application was of 571 with a
mayor reduction of the thickness spot to the month after the second application with an average of 257p.

Conclusions: The use of intravitreous Bevacizumab favors the diminution of macular edema to spot secondary to occlusion
of the central vein of the retina being supposed a temporary stabilization in the function of the hematoretinal barrier.
Key words: Bevacizumab, macular edema, occlusion of the central vein of the retina

INTRODUCCION

La oclusion de la vena central de la retina (OVCR) como
causa relativamente comun de pérdida visual, ocupa el se-
gundo lugar en desdérdenes vasculares después de la retino-
patia diabética. La OVCR puede provocar disminuciéon en
la agudeza visual unilateral debido al desarrollo de hemo-
rragia vitrea, edema ¢ isquemia retinianos (1, 2). Las dos

complicaciones mas frecuentes de la OVCR son el edema
macular y el glaucoma neovascular (3).

Existen dos tipos de OVCR: isquémica y no-isquémica. Casi
20% de los casos pertenecen a la variedad isquémica al mo-
mento de la presentacion, alrededor de 10% de los casos de la
variedad no-isquémica eventualmente se transforman en una
variedad isquémica. En la categoria de no-isquémica, 48%
de los pacientes tienden a una completa resolucion y la neovas-
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cularizacion del segmento anterior es rara. Pero en el grupo
de la variedad isquémica el prondstico de la agudeza visual
es pobre, s6lo 10% de los pacientes obtienen una agudeza
visual final mejor de 20/400 y existe una alta incidencia de
neovascularizacion en el iris (por arriba de 60%) (4). La no
perfusion capilar y la isquemia de la retina se desarrollan en
34% de los pacientes con OVCR. La neovascularizacion del
iris y el glaucoma neovascular pueden ocurrir en 45 a 85% de
la variedad isquémica de OVCR y 5% de la variedad no is-
quémica. La hipertension y el glaucoma neovascular se han
asociado con la OVCR, siendo 50 a 70% de los pacientes los
que desarrollan hipertension ocular y 40% glaucoma (5, 6).

La patogénesis de la OVCR no se ha establecido. La for-
macion de un trombo a nivel de la ldmina cribosa puede ser
un evento primario o secundario en la OVCR (7, 8). La
variedad no-isquémica de la OVCR puede ser secundaria a
la obstruccion de la vena central de la retina y la variedad
isquémica puede ser causada por una obstruccion tanto de
la vena como de la arteria central de la retina (9).

Actualmente no hay un tratamiento efectivo para la OVRC.
La panfotocoagulacion con laser puede reducir las compli-
caciones de la neovacularizacion asociada con OVCR (10).

El tratamiento del edema macular en rejilla ha demostrado
disminuir el edema pero no mejora la agudeza visual en pa-
cientes con OVCR y edema macular persistente (6). La anasto-
mosis coriorretiniana con utilizacion de fotocoagulacion con
laser de alta intensidad es una técnica que se ha asociado con
mejoria clinica en un tercio de los ojos tratados, creando una
anastomosis funcional y previniendo el viraje a una categoria
isquémica, sin embargo, este procedimiento presenta un alto
rango de complicaciones como hemorragias, oclusion de rama
venosa, fibrosis, desprendimiento de retina traccional, hemo-
rragia vitrea y neovascularizacion coroidea (11).

La neurotomia optica radiada es un método que ofrece
una descompresion mecanica basada en la hipotesis de un
sindrome compartamental reportando una mejoria visual de
3 lineas de vision en 63% de los casos (1).

Siendo el glaucoma neovascular secundario a los meca-
nismos involucrados en el desarrollo de la angiogénesis una
de las principales complicaciones y la mas temida de la
OVCR, actualmente se estdn desarrollando tratamientos que
bloquean la cascada de la angiogénesis en diferentes pasos
para proveer un manejo exitoso de enfermedades involucra-
das con los procesos de neovacularizacion como lo pueden
ser la DMRE, la retinopatia diabética, etc.

La neovascularizacion, o angiogénesis, esta controlada por
inductores ¢ inhibidores que modulan la formacién y regre-
sion de los vasos anormales. Los factores que se han asociado
con la promocion de la neovascularizacion son el factor de
crecimiento endotelial A (VEGF-A, producido por el cromo-
soma 6 y del que existen 6 isoformas -121, 165, 189, 145,
183 y 206-), factor basico de crecimiento de fibroblastos, an-
gioproteinas, factor de crecimiento transformante alfa y beta,
factor de crecimiento de tejido conectivo e interleucina 8; los
factores que inhiben este proceso son el factor derivado del
epitelio pigmentario, la angioestatina y la endostatina (12).
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La vasodilatacion inicial de los vasos sanguineos existen-
tes ocurre por el incremento de la permeabilidad vascular
mediada por VEGF-A. La invasion de las células endotelia-
les, su migracion y el desarrollo de nuevos vasos son depen-
dientes de la degradacion de la matriz extracelular mediada
por metaloproteinasas y activador de plasmindgeno tipo uro-
quinasa, asi como de integrinas. Las células endoteliales de
los neovasos sintetizan una nueva membrana basal, se for-
ma un recubrimiento con pericitos y pequefias cé¢lulas mus-
culares; la estabilizacion esta mediada por el factor de cre-
cimiento derivado de plaquetas (13).

El bevacizumab (Avastin®) es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el VEGF. Fue desarrollado inicialmente como
terapia intravenosa para pacientes con cancer colorectal (14,
15) El bevacizumab limita la interaccion del VEGF con sus
receptores en la superficie de las células endoteliales, inhi-
biendo la proliferacion de ¢stas, dando como resultado una
actividad antiangiogénica. Por lo tanto, disminuye el aporte
sanguineo de los tumores al disminuir la densidad, el did-
metro y la permeabilidad vascular (16, 17).

Las reacciones adversas mas cominmente observadas en
la aplicacion de bevacizumab sistémico son elevacion mo-
derada de la presion arterial, que es facilmente controlable
con medicacion antihipertensiva, eventos tromboembdlicos
y alteraciones gastrointestinales.

El avance mas importante de la terapia con bevacizumab es
su uso intravitreo para la DMRE exudativa. La dosis utilizaba
en la aplicacion intravitrea va de 1.0 a 1.25 mg por 0.05 ml
(18). Tiene una vida media intravitrea de entre 8 y 12 sema-
nas, lo que representa una ventaja para su aplicacion (19).

En las oclusiones venosas existe un aumento en los nive-
les intravitreos del factor de crecimiento endotelial vascu-
lar, sobre todo en aquellos casos asociados con neovascula-
rizacion (20). Actualmente se ha demostrado que la inhibi-
cion del VEGF mediante anticuerpos monoclonales ha dis-
minuido la neovascularizacion del iris en modelos animales
de oclusion de vena central de 1a retina (21, 22).

Debido a que el bevacizumab inhibe la proliferacion de
nuevas c¢lulas endoteliales, se supone que existe una mejoria
en la funcion de la barrera hematorretiniana que mejora el
estado anatéomico y funcional de los pacientes con oclusion
de la vena central de la retina al disminuir el edema macular.

OBJETIVO

Determinar la evolucidon del edema macular secundario a
oclusion de la vena central de la retina posterior a la aplica-
cion intravitrea de bevacizumab (Avastin).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, experimental, longitudi-
nal, de serie de casos, en el departamento de Retina y Vi-
treo, en el periodo comprendido de enero a octubre del 2006.
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Los criterios de inclusion fueron: Pacientes con edema ma-
cular secundario a oclusion de vena central de la retina, que
presentaran un grosor macular 300p determinado por OCT,
con agudeza visual menor a 20/200 y que aceptaran partici-
par en el estudio y firmaran un consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron: Pacientes con ojo uni-
co, pacientes con cualquier otra patologia ocular, antece-
dente de medicacion intravitrea previa y antecedente de ci-
rugia intraocular previa.

Los criterios de eliminacion fueron: Falta se seguimiento
por parte de los pacientes, expedientes incompletos

A todos los pacientes se les realizo historia clinica com-
pleta, exploracion oftalmolégica que incluyo agudeza vi-
sual con cartilla de Snellen que, para fines estadisticos, fue
convertida a LogMar, biomicroscopia del segmento ante-
rior, tonometria por aplanacion, oftalmoscopia indirecta, fo-
tografias de fondo de ojo, medicion del grosor macular en
micras y volumétrica mediante tomografia de coherencia
optica y, si el estado del polo posterior lo permitia, una va-
loracion fluorangiografica.

Se realiz6 la aplicacion de bevacizumab (Avastin®) intra-
vitreo via pars plana a razon de 1.87 mg/0.075 cc previa
preparacion con técnica estéril.

Se realizaron revisiones postratamiento a las dos sema-
nas, 4 semanas y mensualmente hasta el corte del estudio,
con exploracion oftalmolégica completa, control fotografi-
co y mediante tomografia de coherencia optica.

Para el andlisis estadistico se realizd prueba de T para
muestras pareadas.

RESULTADOS

Se inyectaron 23 ojos que cumplieron con los criterios de
inclusion, de estos se eliminaron tres por falta de seguimiento
por parte de los pacientes ya que solo acudieron a la revi-
sion de las dos semanas postratamiento.

La edad promedio de los pacientes fue de 65 afios con un
rango de 56 a 86 afios.

El tiempo de evolucion desde la instauracion del cuadro cli-
nico y el momento del tratamiento fue en promedio de 4 me-
ses, con un rango de 1 hasta 7 meses. En cuanto a género, 55%

Gréfica 1. Periodo de seguimiento
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pertenecieron al femenino y 45% al masculino. El ojo afectado
fue el derecho en 60% de los casos ¢ izquierdo en 40%. En
cuanto a la presentacion clinica se encontré igual proporcion
de variedad isquémica y no isquémica hasta en 40% de los
casos cada una, y el 20% restante fue indeterminada.

Todos los ojos estudiados presentaban edema macular se-
cundario a oclusion de vena central de la retina, en 35% de
los casos asociado con rubeosis iridis y en 10% con glauco-
ma neovascular.

El periodo de seguimiento minimo fue de 4 meses en 15%
de los casos y el maximo de 9 meses en 30% (Grafica 1).

El promedio del grosor macular pretratamiento se en-
contr6 en 649 micras, el cual presenté una disminucion a
casi la mitad a las dos semanas postratamiento, siendo de
370 micras; la maxima reduccion se determin6 al mes pos-
tratamiento siendo de 308 micras, y a partir de entonces se
demostro que existe una tendencia a la regresion en el lle-
gando a ser practicamente igual al grosor pretratamiento a
los 4 meses de seguimiento, registrindose un grosor ma-
cular de 640 micras. La diferencia fue estadisticamente
significativa con una P <0.05 entre el grosor macular pre-
tratamiento y el grosor macular a las dos semanas, en los
mesesl, 2 y 3 postratamiento (Grafica 2).

Por otra parte, el volumen macular promedio pretratamiento
fue de 13.87 mm?, el cual tuvo una reduccion maxima a los
dos meses postratamiento hasta 8.33 mm’, teniendo a partir
de este momento una regresion que incluso llegd a se mayor
al volumen pretratamiento a los 4 meses de seguimiento con
un valor de 16.15 mm?®. El andlisis estadistico mostré una
diferencia estadistica significativa entre el volumen macu-
lar pretratamiento y el volumen macular a las dos semanas
y a los meses 1, 2 y 3 postratamiento, con una P <0.05 (Gra-
fica 3). Se observo que 65% de los pacientes presentaron un
edema macular recidivante durante el seguimiento.

Hasta 40% de los pacientes recibieron una segunda dosis
de bevacizumab intravitreo entre los dos y los cuatro meses
posteriores a la primera aplicacion: 15% se reinyecto a los
dos meses postratamiento, 20% a los tres meses y el 5%
restante a los 4 meses después de la primera dosis.

Se encontro que en el grupo de pacientes con segunda
dosis de bevacizumab el promedio del grosor macular antes
de la segunda aplicacion fue de 571 micras, comportandose

Gréfica 2. Promedio del grosor macular
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Gréafica 3. Promedio del volumen macular
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de forma similar a lo observado durante la primera aplica-
cioén del medicamento, ya que existio una maxima reduc-
cion del grosor macular al mes despucs de la reinyeccion
con un promedio de 257 micras notando que, desde el se-
gundo mes, se presentd una ligera regresion en el grosor
macular llegando a un periodo maximo de seguimiento pos-
terior a la segunda dosis de tres meses en donde el grosor
macular promedio fue de 289 micras. Nuevamente, la dife-
rencia fue estadisticamente significativa durante todo el pe-
riodo de seguimiento de la segunda aplicacion del medica-
mento con una P < 0.05 (Grafica 4).

El promedio del volumen macular antes de la segunda
aplicacion del medicamento fue de 11.75 mm’, el cual pre-
sent6 una maxima disminucion al final de este periodo en el
tercer mes posterior a la segunda aplicacion de bevacizu-
mab con un promedio del volumen macular de 5.98 mm?,
presentando nuevamente una diferencia significativamente
estadistica con una P < 0.05 (Grafica 5).

En cuanto a la agudeza visual, ésta osciléo entre movi-
miento de manos y 20/300 antes del tratamiento, encon-
trando al corte de los 4 meses postratamiento un rango de
agudeza visual entre movimiento de manos y 20/100. En el
grupo de pacientes con segunda aplicacion del bevacizu-
mab fue donde se encontrd una mejor agudeza visual al fi-
nal del seguimiento, en donde 5 de los 8 pacientes presenta-
ron una agudeza visual de 20/100, siendo una diferencia
estadisticamente significativa entre la agudeza visual ini-
cial y la final con una P <a 0.05 (Grafica 6).

Grafica 4. Promedio de grosor macular en el
segundo tratamiento
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Gréfica 5. Promedio del volumen macular en el
segundo tratamiento
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Dos pacientes desarrollaron membrana epirretiniana gra-
do II y un paciente evolucioné hacia un agujero macular
grado IV durante el periodo total de seguimiento.

A continuacién se ilustran dos casos clinicos.

Caso clinico 1

Paciente masculino de 58 afios de edad con OVCR del ojo
derecho. En la fotografia clinica pretratamiento se observa
edema de disco, con abundantes hemorragias intrarretinia-
nas en los cuatro cuadrantes, asi como exudados blandos,
dilatacion y tortuosidad vascular. La OCT pretratamiento
demuestra una imagen de edema macular quistico con un
grosor macular inicial de 459 micras. A las dos semanas
postratamiento la fotografia clinica muestra desaparicion del
edema de disco, con persistencia de algunas hemorragias
intrarretinianas y escasos exudados blandos; la OCT seiiala
un grosor macular de 213 micras. A los dos meses postrata-
miento, la fotografia clinica sélo muestra la persistencia de
algunas hemorragias intrarretinianas aisladas y la OCT nue-
vamente proporciona una imagen de edema macular quistico
con un grosor macular de 449 micras. Finalmente, a los tres
meses postratamiento, en la OCT persiste una imagen de
edema macular quistico con un grosor macular de 575 mi-
cras (Figuras 1-7).

Caso clinico 2

Paciente femenino de 63 afios de edad con OVCR del ojo
derecho que en la fotografia clinica se presenta con abundan-

Gréfica 6. Evolucién de la agudeza visual
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Fig. 4. 459 1 .

Fig. 1. Pretratamiento.

Fig. 2. Segunda semana.

Fig. 6. 449 .

Fig. 3. Un mes. Fig. 7. 575 .
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Fig. 8. Pretratamiento.

Fig. 9. Dos semanas

00:00:00

Fig. 10. Un mes
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tes hemorragias intrarretinianas en los cuatro cuadrantes, di-
latacion y tortuosidad venosa, con edema de disco importan-
te; la OCT inicial con imagen de edema macular con un gro-
sor pretratamiento de 888 micras. A las dos semanas postra-
tamiento, en la fotografia clinica se observa disminucion im-
portante del edema de disco y de las hemorragias intrarreti-
nianas, en la OCT la imagen es de edema macular quistico
con un grosor de 366 micras. A los dos meses postratamiento,
en la fotografia clinica ya desapareci6 el edema de disco y
persisten algunas hemorragias intrarretinianas, la OCT pre-
senta una regresion del grosor macular hacia las 525 micras.
En este momento se decide aplicar una segunda dosis de be-
vacizumab intravitreo y, al mes posterior a la segunda aplica-
cion, se observa en la OCT un grosor macular de 217 micras
con una depresion foveal normal (Figuras 8-14).

Fig. 12. 366 .

Fig. 13. 525 pu.

Fig. 14. 217 p.
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DISCUSION

En el momento de conclusion del estudio solo existia en la
literatura un reporte similar empleando bevacizumab intra-
vitreo para el tratamiento del edema macular secundario a
oclusion de la vena central de la retina que demuestra la
eficacia del bevacizumab en la mejoria tanto anatémica como
funcional del arca macular (23).

En dicho estudio publicado por Iturralde y cols., se inyec-
taron un total de 16 ojos con un seguimiento maximo de
tres meses, a diferencia de la serie actual en donde se trata-
ron 20 ojos y el seguimiento total fue de hasta nueve meses.
El promedio del grosor macular inicial en la serie de Itu-
rralde y cols. fue de 887 micras siendo mayor a nuestra se-
rie en donde el promedio fue de 649 micras, al mes de se-
guimiento el grosor macular promedio en la publicacion
referida fue de 372 micras, similar a la serie actual en don-
de el promedio fue de 308 micras. En la serie de Iturralde y
cols. nueve pacientes habian recibido tratamiento previo con
triamcinolona y cinco de ellos fueron tratados hasta en tres
ocasiones antes de decidir emplear el bevacizumab. Se pre-
senta una comparacion de los resultados en el cuadro 1.

En nuestro estudio encontramos que se observd una me-
joria tanto del estado anatomico como funcional del area
macular determinada por la disminucion tanto del grosor
como del volumen macular y por la mejoria en los rangos
de agudeza visual de los pacientes tratados.

Cabe hacer notar que en los pacientes con un segundo
tratamiento se pudo demostrar que existe una mejor estabi-
lizacion tanto del grosor macular como del volumen y esto
ultimo también fue reflejado en la mejor agudeza visual re-
gistrada en este grupo. Esto hace suponer que tal vez deter-
minar desde un principio la necesidad de dar un segundo
tratamiento a los pacientes entre las 6 y 8 semanas postrata-
miento, antes de notar algin emperoramiento en el estado
anatoémico del area macular, pueda permitir tener un mejor
control con resultados mas favorables.

No encontramos que existiera alguna relacion entre el
tiempo de evolucion del cuadro clinico al momento del diag-
nostico y la posibilidad de recidiva del edema macular, sin
embargo, como se demostro en los casos clinicos, se puede
incidir en la historia natural de la enfermedad y, con la dis-
minucion de las hemorragias intrarretinianas, poder reali-
zar estudios fluorangiograficos en etapas mas tempranas que

Cuadro 1. Comparacion de resultados

Iturralde y col. Serie actual
No. ojos 16 20
Seguimiento 3 meses 9 meses
Grosor mac pre 887 649
Grosor mac 1 mes 372 308
AV pre tx 1.48 1.79
AV 1 mes 1.05 1.48
AV 3 meses 0.84 1.13
Triamcinolona 9.0
24

permitan realizar un mejor seguimiento de los pacientes y
poder ser mas eficientes en la determinacion del dafio reti-
niano secundario a la isquemia.

CONCLUSIONES

Con base en los resultados encontrados en esta serie se pue-
de inferir que la utilizacién de bevacizumab (Avastin) in-
travitreo favorece la disminucion del edema macular secun-
dario a oclusion de la vena central de la retina, suponiendo
una estabilizacion temporal en la funcion de la barrera hema-
torretiniana, permitiendo a su vez presentar una mejoria en
la funcién visual de los pacientes.

Se pudo observar que el grosor y el volumen macular em-
piezan a disminuir desde las dos semanas postratamiento y
que alcanzan un maximo al mes de evolucion posterior a la
aplicacion del medicamento, ya sea en la dosis inicial o en
las segundas aplicaciones.

Sin embargo, el edema macular es recidivante y se re-
quiere la aplicacion de nuevos tratamientos a partir de las
semanas 8 a 12 posteriores a la primera aplicacion. Actual-
mente el periodo de seguimiento de esta serie se limita a dos
aplicaciones del medicamento, las cuales pueden ser en un
numero mayor dependiendo del periodo de seguimiento que
se pueda llegar a completar con cada paciente y la evolu-
cion que Este presente.

Como actualmente no existen estudios multicéntricos con
series que presenten un nimero importante de pacientes y
con periodos de seguimiento prolongados, es necesario recal-
car que es necesario seguir realizando actualizaciones sobre
las series actuales y permitir asi poder, en un futuro, determi-
nar o establecer los criterios de nuevas aplicaciones del trata-
miento con bases solidas y determinar cual pudiera llegar a
ser el pronostico de la funcion visual de estos pacientes.
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