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2015; 8(2): 39-46. mensuales de bevacizumab 1.25 mg. Se midid el

volumen macular total (mm?) y el espesor central
foveolar (um) en la tomografia de coherencia 6pti-
ca (OCT Stratus 3000) antes de la primera dosis, al
mes de aplicada y al mes de la segunda dosis.

Resultados: El volumen macular total antes de la
primera dosis fue de 8.33 + 2.5 mm3 (media +
desviacion estandar). Al mes de la primera apli-
cacion de bevacizumab el volumen macular total
fue de 7.45 + 1.8 y, comparado con la medicion
antes de la inyeccidn, fue significativamente me-
nor (p = 0.0001). Al mes de la segunda aplica-
cién de bevacizumab el volumen macular total
fue de 6.88 £ 1.98 y, comparado con la medicién
pre-inyeccidn, fue significativamente menor (p
<0.0001). EI espesor foveolar antes de la inyec-
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cion fue de 341.12 um * 174.2; al mes de la pri-
mera aplicacidn intravitrea fue de 278.96 + 104.0,
significativamente menor (p = 0.0001); y después
de la segunda inyeccion fue 241.88 + 92.9, sig-
nificativamente menor a valor pre-inyeccion (p <
0.0001). Hubo mejoria de la agudeza visual pero
la diferencia entre antes y después de la inyeccion
no fue significativa.

Conclusiones: El edema macular diabético dis-
minuye significativamente en las mediciones
obtenidas por OCT y es mayor el efecto con dos
aplicaciones intravitreas y un mes de diferencia
entre aplicaciones.

Palabras clave: bevacizumab, inyeccién intravi-
trea, edema macular diabético, espesor foveolar.

Effect of intravitreal bevacizumab
in diabetic macular edema

Abstract

Objective: To determine macular thickness in
patients with diabetic macular edema before and
after intravitreal bevacizumab administration as
single therapy; to evaluate the effect of the first
and second intravitreal dose with a one-month
interval between both injections.

Material and methods: Prospective, observa-
tional, cross-sectional and quantitative study of
63 eyes over one year during which monthly dos-
es of bevacizumab 1.25 mg were administered.
Measurements of total macular volume (mm?)
and central foveolar thickness (um) with optical
coherence tomography (OCT Stratus 3000) were
performed before the first dose, one month after
it and one month after the second dose.

Results: The total macular volume before the
first dose was 8.33 + 2.5 mm3 (mean * standard
deviation). At 1 month after the first bevacizum-
ab injection, the total macular volume was 7.45
+ 1.8, significantly lower than values obtained
before treatment (p = 0.0001). One month after
the second bevacizumab dose, the total macular
volume was 6.88 + 1.98, significantly lower than
pre-treatment values (p < 0.0001). Foveolar thick-
ness before the first intravitreal dose was 341.12
pum * 174.2, while one month after it, it was
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278.96 * 104.0, significantly lower (p = 0.0001)
vs. 241.88 + 92.9 after the second injection, when
it was significantly lower than the pre-injection
value (p < 0.0001). There was visual acuity im-
provement, but the difference between pre- and
post-injection values was not significant.
Conclusions: Diabetic macular edema decreases
significantly according to OCT measurements,
and the effect is greater with two intravitreal dos-
es administered with a one-month interval.
Keywords: bevacizumab, intravitreal injection,
diabetic macular edema, foveolar thickness.

Efeito do bevacizumab intravitreo
no edema macular diabético

Resumo

Objetivo: Determinar a espessura macular em
pacientes com edema macular diabético antes e
depois de administrar bevacizumab intravitreo
como unico tratamento. Determinar o efeito da
primeira e da segunda dose intravitrea com um
més de diferencia entre aplicagdes.

Material e métodos: Estudo prospectivo, obser-
vacional, transversal e quantitativo de 63 olhos no
periodo de um ano no que se administraram do-
ses mensais de bevacizumab 1.25 mg. Mediu-se o
volume macular total (mm?) e a espessura foveal
central (um) na tomografia de coeréncia dptica
(OCT Stratus 3000) antes da primeira dose, logo
de um més de aplicada e logo do més da segunda
dose.

Resultados: O volume macular total antes da
primeira dose foi de 8.33 + 2.5 mm3 (média +
desviagao standard). Logo de um més da primeira
aplicagdo de bevacizumab o volume macular to-
tal foi de 7.45 + 1.8 e, comparado com a medi¢ao
antes da injecdo, foi significativamente menor (p
=0.0001). Logo do més da segunda aplicagao de
bevacizumab o volume macular total foi de 6.88
+ 1.98 e, comparado com a medi¢ao pré-injecao,
foi significativamente menor (p <0.0001). A es-
pessura foveal antes da injegdo foi de 341.12 pm +
174.2; logo do més da primeira aplicagdo intravi-
trea foi de 278.96 + 104.0, significativamente me-
nor (p = 0.0001); e depois da segunda injecao foi
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241.88 * 92.9, significativamente menor ao valor
pré-injecao (p < 0.0001). Houve melhora da acui-
dade visual, mas a diferenca entre antes e depois
da inje¢ao nao foi significativa.

Conclusées: O edema macular diabético diminui
significativamente nas medigdes obtidas por OCT
e ¢ maior o efeito com duas aplicagdes intravitre-
as e um més de diferenca entre aplicagoes.
Palavras chave: bevacizumab, inje¢do intravi-
trea, edema macular diabético, espessura foveal.

Introduccion

La retinopatia diabética es la primera causa
de ceguera legal en los adultos jévenes de los
paises occidentales. En el 2011, la Federacion
Internacional de Diabetes (IDF) estim6 que
la prevalencia de diabetes en Latinoamérica
era de 9.2% entre los adultos de 20 a 79 aios,
es decir alrededor de 371 millones de adultos
que viven con diabetes mellitus. En Guatemala
la prevalencia segun la OMS es de 9.93%'. El
edema macular diabético (EMD) es la causa
mas frecuente de deterioro de la visiéon cen-
tral en pacientes con retinopatia diabética®. El
edema macular es secundario a la acumula-
cion de fluido en el polo posterior de la retina.
Su etiopatogenia no se comprende totalmente;
actualmente se han demostrado medios para
reducir el riesgo de pérdida de visién por edema
macular diabético, tales como anticuerpos diri-
gidos contra el factor de crecimiento vascular
endotelial, la fotocoagulacion focal con laser,
el control intensivo de la glucemia y control de
la presion arterial®*. El objetivo de este trabajo
es describir el efecto de bevacizumab en una
poblacion diabética diagnosticada con edema
macular clinicamente significativo (EMCS)
después de la primera y la segunda aplicacién
intravitrea.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo asila
union de éste a sus receptores Flt 1 (VEGFR 1)
y KDR (VEGER 2) situados en la superficie de

las células endoteliales™. Al neutralizar la acti-
vidad biolégica del VEGF se reduce la vascula-
rizacion de los tumores y por lo tanto se inhibe
el crecimiento del tumor’. Actualmente esta
aprobado por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para el tratamiento de
cancer de colon, cancer de mama, cancer de
pulmén no microcitico y carcinoma de células
renales. Se encuentra en fase de investigacion
en otras patologias tumorales y es uno de los
antiangiogénicos usados actualmente en pato-
logias oculares como la degeneracion macular
relacionada con la edad (DMAE) vy la retino-
patia diabética®.

Se hallevado a cabo este estudio piloto para
evaluar en corto plazo la seguridad y el efecto
de bevacizumab intravitreo, tanto en la primera
como en su segunda aplicacion, en el trata-
miento del EMD. Su objetivo es cuantificar el
efecto del bevacizumab en pacientes diabéti-
cos con edema macular, comparando el grosor
macular luego de una primera y segunda dosis
intravitrea como Unico tratamiento con un mes
de diferencia entre aplicaciones.

Material y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, obser-
vacional, transversal y cuantitativo. Se llevo a
cabo una seleccién aleatoria de pacientes del
Centro Oftalmolégico Ledn, en el periodo com-
prendido entre septiembre de 2013 a octubre
de 2014. Se seleccionaron pacientes con diag-
nostico de diabetes mellitus, de esa manera se
revisaron las historias clinicas de pacientes
diabéticos con edema macular clinicamente
significativo.

Todos los pacientes tuvieron una evaluacioén
oftalmolégica completa, empezando desde
anamnesis, agudeza visual sin y con correccidn,
retinoscopia, biomicroscopia, toma de presion
intraocular, evaluacidn de fondo de ojo.

Ademas se realizo el examen complementa-
rio de la tomografia de coherencia dptica, OCT
Stratus (Carl Zeis Meditec, Dublin, California,
USA). Realizado para evaluar la seguridad y la
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Tabla 1. Medicion del grosor macular por OCT.

MEDICIONES ENCONTRADAS

Volumen macular total (mm?)

Grosor foveal (micras)

Basal 20. 3o0. Basal 20. 3o0.
Media 8.43 671 351.1 255
(desviacion estandar) (2.6) 738(1.85) (1.9) (179.0) 2763 (105.8) (88.5)
| . | | . |
P<0.0001 P<0.0001

eficacia de bevacizumab después de la primera
y segunda aplicacién intravitrea.

Para la definicion del diagnostico de EMCS se
utiliz6 el Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS)® mencionando que el edema
macular diabético es el engrosamiento de la
retina o presencia de exudados duros dentro
de dos didmetros de disco desde el centro de
la macula.

El EMCS se define —segin el estudio
ETDRS— como cualquiera de las siguientes
condiciones clinicas':

Edema retinal localizado en el centro de la
mdcula a menos de 500 micras.

Exudados duros en el centro de la macula a
menos de 500 micras si se asocia a engrosa-
miento de la retina adyacente.
Engrosamiento mayor a un drea del disco si
esta localizada a menos de un didmetro del
disco del centro de la macula.

El diagnéstico de EMCS se basé en el exa-
men mediante ldmpara de hendidura con lente
de 90D y se complement6 con el estudio del
OCT macular. Se estudiaron los resultados del
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OCT macular en la primera consulta, seguidos
de los OCT maculares de la aplicacién de la
primera dosis y de la segunda, al igual que su
agudeza visual con la mejor correccién antes de
la colocacidn de una dosis. Dentro de los OCT
se buscd identificar el grosor macular, teniendo
como parametro el volumen total macular y el
espesor foveal.

Descripcién del procedimiento: Se utilizd
bevacizumab (Avastin®) frasco &mpula de 100
mg/4 ml; se llevé a cabo la aplicacién intravi-
trea segun la forma descrita por las guias de
la Sociedad Espaiola de Retina y Vitreo''. Se
explico al paciente cual era el objetivo del tra-
tamiento, cdmo era el procedimiento y tam-
bién se le pidi6 firmar un consentimiento infor-
mado. Se pas6 a consultorio, previa asepsia y
antisepsia; se colocaron campos estériles, gotas
de clorhidrato de proximetacaina 0.5% como
anestesia y se uso6 povidona yodada al 5% por
3 minutos. El oftalmoélogo utilizé mascarilla y
guantes estériles, procedio a colocar blefaros-
tato, coloco lidocaina subconjuntival y midié la
distancia del limbo hacia la pars plana, de 3,5
mm en ojos afaquicos o pseudofaquicos y de 4



Oftalmologia Clinica y Experimental

2% Dosis Volumen Macular Total

Diferencia

1 Dosis Volumen Macular Total

-15 T T T T T T T

6 8 10 12
Promedio

Figura 1. El efecto fue mayor en presencia de volumen macular mayor a
10 mm’.

mm en ojos faquicos. Inserté la aguja perpen-
dicularmente a través de la esclera en regién
temporal inferior utilizando un bastoncillo
de algoddn estéril para prevenir el reflujo del
farmaco o vitreo acuoso y el sangrado poste-
rior. Emple6 una gota de moxifloxacina y por
ultimo esper6 30 minutos para tomar la presion
intraocular. Hizo controles al dia siguiente, a la
semana y luego al mes para la colocacion de la
siguiente dosis de bevacizumab.

La dosis de bevacizumab intravitreo en todos
los casos fue de 1.25 mg. Para el analisis esta-
distico se uso la prueba T para comparacion
de promedios y se consider6 estadisticamente
significativo a partir de P=0.0001.

Criterios de inclusion

Personas de ambos sexos.

Edad de 31 a 80 anos.

Diagnosticados con diabetes mellitus II y
edema macular.

Expedientes con OCT macular de dos medi-
ciones 0 mas.
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Figura 2. £l efecto de disminucion del grosor foveolar fue dependiente
del grosor inicial.

« Sin tratamiento con corticoides, laser o pro-
cedimiento quirurgico tres meses previos al
estudio.

Criterios de exclusion

« Patologia ocular o sistémica que limite adqui-
sicién de imagenes.

Resultados

Se incluyeron 41 pacientes, 16 hombres
(39%) y 25 mujeres (61%), diagnosticados con
edema macular diabético que cumplieron con
los criterios de inclusion; con una edad pro-
medio de 68.82 afios (entre 31 a 80 afios) el
seguimiento se realiz6 entre octubre de 2013
y septiembre de 2014. Un total de 63 ojos (29
derechos y 34 izquierdos). La agudeza visual
mejor corregida pre-inyeccion por cartilla de
Snellen promedio fue de 20/60 (20/40-20/800)
<20/70 en el 63.49%. Posterior a la aplicacion
intravitrea, luego de la primera y segunda
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dosis, se observo un resultado similar. Ningtn
paciente presenté complicaciones posteriores
al procedimiento durante sus controles. Para
analisis de los resultados se utilizé el programa
de estadistica JMP (SAS).

Se realiz6 la medicion con el OCT macular
del volumen macular total y el grosor foveal
en la primera consulta (basal) y posterior a la
aplicacion de la primera y segunda dosis de
bevacizumab (tabla 1).

Los resultados se interpretaron a través de
un grafico Bland-Altman plot:

El volumen macular de la segunda y ter-
cera medicion comparado con la medicidon
pre-tratamiento fue significativamente
menor en la segunda y tercera medicion
(fig. 1).

Disminucién del edema macular luego de la
aplicacion de bevacizumab (volumen y gro-
sor foveal) (fig. 2).

Se hizo una comparacién de promedios y
diferencias. A cada paciente se le hizo un pro-
medio entre la primera y tercera medicion del
OCT luego de la aplicacién de la primera y la
segunda dosis de bevacizumab. En la figura 1
se muestra la diferencia de la primera medi-
ciéon menos la tercera, ya que si no existiera
diferencia en todas las mediciones (sesgo)
el grafico estaria sin modificaciones, dando
como resultado una sola linea. A mayor can-
tidad de medicién se dara una mayor dife-
rencia. Por lo tanto, al tener mayor volumen
macular, mayor sera el efecto del bevacizumab
para disminuirlo.

En la figura 2 se observa la comparacion del
primer y tercer OCT macular, dando como
resultado que a mayor grosor foveal (presen-
tado en primer OCT) el efecto del bevacizumab
serd mucho mayor; a diferencia de un grosor
foveal pequefio en el cual el efecto que ejerza
el antiangiogénico serda mucho menor.
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Discusion

La retinopatia diabética es actualmente
una de las primeras causas de ceguera y baja
visién en los paises desarrollados. Asi como
los estudios epidemiolégicos de retinopatia
diabética son numerosos, los que se reali-
zan exclusivamente en pacientes con edema
macular diabético son menos frecuentes'?. Se
han descrito otros tratamientos para el edema
macular diabético, como lo son la vitrecto-
mia asociada a la extracciéon de la hialoi-
des posterior'’, triamcinolona intravitrea'*y
panfotocoagulacion®. El bevacizumab es un
medicamento accesible en todo el mundo.
La angiogénesis en las enfermedades ocu-
lares ataca un sitio inmunoprivilegiado del
cuerpo humano donde la terapia antiangio-
génica ocular tiene una buena oportunidad de
éxito. En Latinoamérica, el bevacizumab ha
abierto una oportunidad enorme en el trata-
miento de pacientes con retinopatia diabética
por ser econémico, accesible y con una curva
pequena de aprendizaje, lo cual resulta una
opcidn para hospitales en donde la tecnologia
laser no se encuentra disponible.

Dentro del estudio no se efectué una compa-
racién de las agudezas visuales pre y pos aplica-
cién de bevacizumab; sin embargo, las agude-
zas visuales se mantuvieron estables (promedio
20/60) sin encontrar fluctuaciones posteriores
a las dosis del antiangiogénico. No se reporta-
ron complicaciones ni tampoco endoftalmitis
durante todo el seguimiento efectuado a los
pacientes.

Con este estudio también se puede compro-
bar que el bevacizumab es util para el trata-
miento del edema macular diabético y da como
resultado una disminucién del volumen macu-
lar total y el espesor foveal.

Dentro de las limitaciones del estudio se
puede mencionar el nimero reducido de
pacientes, la falta de un grupo control placebo
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y otro grupo en el que se utilice un tratamiento
antiangiogénico diferente, ademas de la com-
probacion de la agudeza visual pre y pos inyec-
cién de bevacizumab; por lo que una recomen-
dacidn seria tomar en cuenta esos datos para
realizar futuros estudios y asi brindar mayores
resultados a este estudio.

Conclusiones

El edema macular diabético disminuye sig-
nificativamente luego de administrar beva-
cizumab en mediciones obtenidas por OCT.
La reduccion del edema es mayor con dos
aplicaciones intravitreas a intervalos de 1 mes
entre aplicaciones.

El efecto de disminucidn del edema es mayor
con mayores volimenes de edema macular.
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