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RESUMEN

Introduccion: Existen pocos trabajos en donde se reportan hallazgos electrofisiologicos posteriores a la aplicacion en
humanos de bevacizumab intravitreo. En este estudio el objetivo es determinar, mediante electrorretinograma multifocal
(ERGmf), la seguridad y toxicidad a corto plazo de su uso.

Meétodo: Fueron tratados con bevacizumab intravitreo (2.5 mg/0.1 cc) 31 ojos con diversa patologia retiniana. Previo al
tratamiento y un mes posterior a éste, a todos los pacientes se les realiz6 ERGmf.

La variable analizada fue la onda P1 tomando en cuenta la densidad, amplitud y el tiempo implicito de respuesta. Se
compararon los registros del estudio basal y de 1 mes posterior al tratamiento.

Resultados: Los cambios observados en la respuesta electrofisiologica no fueron estadisticamente significativos encon-
trando una p>0.05 en todas las variables analizadas.

Discusion: Se ha difundido el uso de bevacizumab sin evidencia clinica de seguridad. Existe evidencia de dafio a células
ganglionares y al epitelio pigmentario de la retina, la cual no es medible con ERGmf.

Conclusiones: Los resultados sugieren que no hay cambios significativos a corto plazo en la respuesta electrofisiologica
de la retina con el uso de bevacizumab intravitreo. Sin embargo, no es posible determinar la presencia de toxicidad
retiniana mediante este estudio.
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SUMMARY

Introduction: There are few papers regarding electrophysiological findings after intravitreal application of bevacizumab.
We sought to determine the safety and toxicity in a short term follow-up as determined by multifocal electroretinogram
(mfERG).

Methods: 31 eyes with diverse retinal pathology treated with intravitreal bevacizumab (2.5 mg/0.1 cc) underwent base-
line and one month follow-up mfERG.

The P1 wave response was analyzed measuring density, amplitude and implicit time.

Results: The changes observed in the electrophysiologic response were not statistically significant; finding a p value
>0.05 for all variables analyzed.

Discussion: The use of intravitreal bevacizumab has become widespread without clinical evidence of its safety. There is
evidence of damage to ganglion cells and to the retinal pigment epithelium which are not amenable to measurement by mfERG.
Conclusions: The results suggest there is no significant change in the retinal electrophysiological response in a short term
follow-up with the use of intravitreal bevacizumab, however, it is not possible to determine retinal toxicity with this study.
Key words: Bevacizumab, toxicity, multifocal electroretinogram (mfERG).

INTRODUCCION miento vascular endotelial (vascular endotelial growth fac-
tor -VEGF-) como uno de los estimulantes mas potentes para

El proceso de angiogénesis es altamente complejo y esta el crecimiento de los vasos sanguineos; éste fue previamen-

regulado por al menos 20 factores proangiogénicos, mas de  te aislado por Dvorak en 1983 y conocido como el factor de

30 factores antiangiogénicos, y diversos tipos celulares (1). permeabilidad vascular.

En 1989 Ferrara y Plouet identificaron al factor de creci-
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Durante el desarrollo de la retina ocurre un proceso de
neovascularizacion fisiolégica en el cual nuevos vasos cre-
cen del disco optico hacia la periferia avascular de la retina;
en la neovascularizacion patolégica los nuevos vasos cre-
cen hacia la cavidad vitrea (2).

El gen que codifica el VEGF se encuentra en el cromoso-
ma 6p21.3. Existen 6 isoformas diferentes, VEGFHO’ 21144165,
189y 206" Se ha demostrado que se encuentra involucrado en el
desarrollo vascular normal, la ovulacion y la angiogénesis,
y que uno de los principales reguladores de su expresion es
la hipoxia (1).

Existen multiples enfermedades oculares en las cuales la
angiogénesis juega un papel importante y se ha implicado
al VEGF en su fisiopatologia. Su antagonismo terapéutico
ha resultado en inhibicion de la neovascularizacion a nivel
retiniano y coroideo, asi como en reduccion de la permeabi-
lidad vascular (3).

Los agentes anti-VEGF pueden ser usados para tratar tanto
la neovascularizaciéon como padecimientos con fuga vascu-
lar. Dentro de estos medicamentos se encuentran el pegap-
tanib (Macugen®), el ranibizumab (Lucentis®) y el bevaci-
zumab (Avastin®), entre otros.

El bevacizumab (Genentech Inc, South San Francisco, CA)
es un anticuerpo monoclonal humanizado que acta en con-
tra de la molécula del VEGF de forma no sclectiva (3, 4).
En un inicio fue usado de forma sistémica en el tratamiento
de la degeneracion macular relacionada con la edad (DMRE)
en su variedad humeda. Varios efectos adversos han sido
relacionados con su uso sistémico; algunos son hiperten-
sion arterial sistémica, epistaxis, hemorragia gastrointesti-
nal y eventos tromboliticos. Por esta razon, se ha usado de
forma intravitrea en un intento por disminuir sus efectos
secundarios sistémicos. Sin embargo, la presencia de toxi-
cidad retiniana es aun una preocupacion (5).

El clectrorretinograma multifocal (ERGmf) es un método
de diagnostico electrofisiologico relativamente nuevo. Fue in-
troducido por primera vez por Sutter y Tran en el afio de 1992.

Esta técnica permite realizar una medicion topografica de
la actividad electrofisioldgica del polo posterior mediante el
estimulo simultdneo de diferentes regiones de la retina (6).

Este método ha sido utilizado para realizar una evalua-
cion objetiva de la funcion retiniana en miltiples padeci-
mientos, sin embargo, aun se encuentra en desarrollo para
su uso clinico y no se han establecido valores normales es-
pecificos. El origen de la respuesta registrada no es un po-
tencial eléctrico directo, sino la extraccion matematica de
la sefial recibida (6-9).

El uso del ERGmf bajo el protocolo estandar (establecido
por la International Society for Clinical Electrophysiology
of Vision — ISCEV) refleja la respuesta fotopica, de los 35°
centrales de la retina, a estimulos luminosos rdapidamente
cambiantes (6) (Figura 1).

Generalmente, en las enfermedades maculares se produ-
ce una depresion en el pico central de la onda de registro de
la densidad de respuesta, la cual se encuentra también alte-
rada en presencia de liquido subretiniano. Estudios previos
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también han demostrado que las capas internas de la retina
contribuyen a la respuesta del ERGmf (10, 11).

Actualmente existen pocos trabajos en los que se repor-
tan los efectos secundarios toxicos del bevacizumab sobre
la funcién de la retina (5, 12, 13). En este estudio el objeti-
vo es determinar, mediante electrorretinograma multifocal
(ERGm), la seguridad y toxicidad a corto plazo de su uso;
describimos los hallazgos electrofisiologicos en pacientes
con diferente patologia retiniana quienes fueron tratados con
2.50 mg de bevacizumab intravitreo.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio clinico prospectivo ¢ intervencional.
Los pacientes fueron reclutados en el Servicio de Retina de
la Asociacion Para Evitar la Ceguera en México, “Hospital
Dr. Luis Sanchez Bulnes”.

Treinta y un ojos fueron incluidos en el estudio. Se discu-
tieron las opciones terapéuticas con los pacientes y ¢éstos
firmaron un consentimiento informado. Posteriormente fue-
ron tratados por diferentes patologias de retina con una inyec-
cion intravitrea de 0.1 ml de bevacizumab (2.5 mg), 4 mm
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Fig. 1. A. Ejemplo de registro del ERGmf en el que se utiliz6 un
patron de estimulo de 61 elementos. B. Respuesta representada
en imagen topografica en 3-D de imagen A.
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Fig. 2. Patron de estimulo hexagonal representativo del ERGmf
con 61 elementos.

posterior al limbo esclerocorneal en el cuadrante supero-
temporal en condiciones de antisepsia.

Se les realizo6 ERGmf previo al tratamiento y un mes pos-
terior a la aplicacion inicial de éste.

Para realizar el ERGmf se utilizo el protocolo descrito en
las “Guias para eletrorretinografia multifocal clinica” de la
ISCEV. Previo al estudio se indujo dilatacion pupilar con
gotas de tropicamida al 0.5% y fenilefrina al 0.5%; se adap-
t6 a los pacientes a luz ambiente durante 15 minutos; el
registro se llevo a cabo con electrodos corneales bipolares
en lente de contacto Burien-Allen (Hansen Ophthalmic La-
boratories, Iowa City, lowa) mediante el sistema RETIscan
(Roland Consult, Wiesbaden, Germany). Se utilizé un mo-
nitor con sesenta y un elementos hexagonales como estimu-
lo con un punto de fijacion central (Figura 2).

La variable analizada fue la onda P1 tomando en cuenta
la densidad, amplitud y el tiempo implicito de respuesta de
los 5 anillos evaluados. (Figuras 3, 4). Se compararon los
registros del estudio basal y de un mes posterior al trata-
miento. El analisis estadistico se llevo a cabo usando el sis-
tema SPSS v. 11.0. y la prueba no paramétrica de Mann-
Whitney/Wilcoxon; una p menor a 0.05 fue considerada
como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Treinta y un ojos de 31 pacientes fueron incluidos en el estu-
dio, 12 hombres (38.7%) y 19 mujeres (61.3%). Dentro de
los diferentes diagnosticos se incluyeron 13 ojos (41.9%) con
neovascularizacion coroidea (NVC) y degeneracion macular
relacionada con la edad (DMRE), 6 (19.4%) con edema ma-
cular diabético, 2 ( 6.5%) con retinopatia diabética prolifera-
tiva (RDP), 1 (3.2%) con RDP fotocoagulada, 3 (9.7%) con
NVC en miopia patoldgica, 3 (9.7%) con NVC idiopatica, 2
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Fig. 3. Diagrama de una respuesta del ERGmf en el cual se mues-
tran las caracteristicas principales de la onda de registro P1. Den-
sidad (nV/deg2), amplitud (uV) y tiempo implicito (ms) de res-
puesta.
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Fig. 4. Esquema de valores para cada uno de los 5 anillos evalua-
dos correspondientes a los 35° de vision central estimulados

(6.5%) con proceso oclusivo vascular y 1 (3.1%) con telan-
giectasia (Cuadro 1). En cuanto al niimero de dosis de beva-
cizumab, 22 (71%) pacientes recibieron 1 dosis, 7 (22.6%)
2 dosis, y 2 pacientes (6.5%) 3 dosis. En 15 pacientes (48.4%)
se inyecto el ojo derecho y en 16 (51.6%) el ojo izquierdo.

La densidad de respuesta de la onda P1 (nV/deg?) no mos-
tré6 cambios estadisticamente significativos en la sumatoria
de respuesta y en los anillos 1, 2, 4, 5 (p = 0.05). En el
anillo 3 se encontr6 una p = 0.048 (Cuadro 2).

En la amplitud de respuesta de P1 (Amp P1 pV), no hubo
una diferencia significativa (p > 0.05 ) en los anillos 1, 2, 4
y 5. En el anillo 3 se encontr6 una p = 0.045. (Cuadro 3).

En el tiempo implicito de respuesta de P1 (ms) se encon-
tr6 una p mayor a 0.05 en los 5 anillos (Cuadro 4).

En el anillo 3 se encontré que para la densidad y ampli-
tud de respuesta de P1 la p es estadisticamente significati-
va, sin embargo, este hallazgo no es clinicamente significa-
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tivo. La sumatoria de la densidad de respuesta (similar a la
respuesta del electrorretinograma estandar) no mostré cam-
bios estadisticamente significativos.

Posterior al tratamiento no se encontraron efectos adver-
sos secundarios, oculares ni sistémicos, en ninguno de los
pacientes.

Cuadro 1. Patologias incluidas en el estudio
y numero de casos

Patologia Frecuencia Porcentaje
NVC y DMRE 13 41.9
Edema macular diabético 6 19.4
RDP 2 6.5
RDP fotocoagulada 1 3.2
NVC en miopia patoldgica 3 9.7
NVC idiopética 2 9.7
Proceso oclusivo vascular 2 6.5
Telangiectasia 1 3.1
Total 31 100.0

Cuadro 2. Densidad de respuesta de P1 (nV/deg2)
basal y un mes posterior al tratamiento

Amp. P1 Amp. P1 al mes
Anillo basal de tratamiento p
1 4.015 3.798 0.533
2 2.639 2.585 0.787
3 2.246 2.016 0.048
4 1.877 1.803 0.384
5 1.814 1.691 0.092
Sumatoria 5.455 5.132 0.139

Cuadro 3. Amplitud de respuesta de P1 (uV) basal
y un mes posterior al tratamiento

Amp. P1 Amp. P1 al mes
Anillo basal de tratamiento p
1 0.061 0.057 0.491
2 0.056 0.055 0.788
3 0.070 0.062 0.045
4 0.081 0.078 0.360
5 0.104 0.097 0.090

Cuadro 4. Tiempo implicito de respuesta (ms) basal
y un mes posterior al tratamiento

PeT. P1 PeT. P1 al mes
Anillo basal de tratamiento p
1 38.590 39.065 0.822
2 38.906 39.077 0.807
3 37.274 38.694 0.177
4 36.832 37.452 0.564
5 36.448 37.645 0.268
Sumatoria 37.260 37.230 0.887

Mayo-Junio 2009; 83(3)

DISCUSION

Existen pocos trabajos en donde se reportan hallazgos elec-
trofisiologicos posteriores a la aplicacion en humanos de be-
vacizumab intravitreo y, a pesar de la falta de evidencia clini-
ca, se ha difundido ampliamente su uso. Manzano y Shahar
describieron la ausencia de toxicidad ocular asociada a beva-
cizumab intravitreo en conejos (5, 13). En el 2006 Maturi y
cols. reportaron una serie de 9 pacientes con DMRE exudati-
va tratados con bevacizumab intravitreo, en 4 de cllos se rea-
liz6 ERGmf previo y posterior al tratamiento y en 5 ERG
estandar (ERGst); encontraron una mejoria en la respuesta
macular del ERGmf posterior al tratamiento y sugieren que
no hay toxicidad a los fotorreceptores medible en el ERGst
a corto plazo (12). En el 2007 Pai y cols. reportan una serie
de 21 pacientes con diferentes patologias de retina en quie-
nes se aplico 1.25 mg de bevacizumab intravitreo, entre otros
estudios a algunos de los pacientes se les realizo ERGst pre-
vio y 12 semanas después del tratamiento; los autores re-
portan no haber observado deterioro de la respuesta electro-
fisiolégica (14).

La inhibicion del crecimiento de los vasos sanguineos es
actualmente una de las areas de investigacion con un rapido
crecimiento dentro de la oftalmologia.

Se ha observado que el bloqueo selectivo de 1a isoforma
VEGF ; resulta en inhibicion de la adhesion leucocitaria y
del proceso de neovascularizacion patologica, sin embargo,
la inhibicion de todas sus isoformas suprime tanto la neovas-
cularizacion patologica como la fisiologica en tejidos sanos
(2, 15). Dentro de los farmacos actualmente utilizados para
la inhibicion del VEGF encontramos el pegaptanib (Macu-
gen®), el ranibizumab (Lucentis®) y el bevacizumab (Avas-
tin®) entre otros aiin en investigacion.

El pegaptanib es un antagonista selectivo del VEGF que ac-
tua uniéndose a la isoforma 165 y su uso estd indicado en la
DMRE humeda utilizando una dosis intravitrea de 0.3 mg hasta
cada 6 semanas. El ranibizumab es un anticuerpo monoclonal
recombinante disefiado para uso intravitreo en DMRE htiime-
da; su accion la ejerce mediante la union no selectiva al VEGF
y la dosis recomendada es de 0.5 mg una vez al mes (16). El
bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado que
actia en contra de la molécula del VEGF. Su uso ha sido apro-
bado en Estados Unidos por la FDA (Food and Drug Adminis-
tration) para su uso intravenoso en combinacion con 5-fluora-
cilo para el tratamiento del carcinoma colorrectal.

A pesar de no estar aprobado para su uso intravitreo, se
ha usado en el tratamiento de diversas patologias de retina.
La dosis mas comunmente usada actualmente es de 1.25 mg
(0.05 ml) hasta 2.50 mg (0.1 ml) (17).

Recientemente Nishijima y cols. evaluaron al VEGF-A
como un neuroprotector importante en el sistema nervioso
central y mostraron, en animales adultos, que la inhibicion
cronica de este factor conlleva una pérdida significativa de
cClulas ganglionares de la retina. Estos hallazgos tiene im-
plicaciones importantes tanto para patologias neurologicas
como enfermedades vasculares oculares (como retinopatia
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diabética y DMRE) (18). Estas alteraciones no son medi-
bles mediante estudios de electrofisiologia.

CONCLUSIONES

A nuestro conocimiento, este corto estudio constituye la se-
rie mas grande a la fecha estudiada mediante ERGmf. La
respuesta electrofisioldgica de los pacientes no mostrd cam-
bios clinicamente ni estadisticamente significativos en la
respuesta fotopica de los 30° centrales de vision.

Nuestros datos sugieren que el uso de bevacizumab intra-
vitreo en una dosis de 2.5 mg no parece ser toxico a corto
plazo para los fotorreceptores.

En cuanto a la valoracion mediante ERGmf es importan-
te sefialar que ésta es una técnica rapida y no invasiva que
ofrece el beneficio de evaluar inicamente cambios en rela-
cion a mejoria o toxicidad que ocurran en el area central de
la retina, sin embargo, no podemos valorar una respuesta
generalizada de la retina.

No es posible determinar la presencia de toxicidad reti-
niana mediante este estudio, sin embargo, los resultados su-
gieren que no hay cambios significativos en la respuesta
electrofisioldgica de la retina a corto plazo con el uso de
bevacizumab intravitreo.

Este estudio mostré varias limitaciones en las que se in-
cluyen una muestra pequefia, un seguimiento corto y las pro-
pias del ERGmf como son la atn falta de datos de normali-
dad de respuesta de este método diagnostico. Sera impor-
tante realizar estudios a largo plazo y con muestras mayores
para obtener nuevas conclusiones.
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