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TITULO: CAMBIOS EN LA PRESION INTRAOCULAR A
CORTO PLAZO CON EL USO DE BEVACIZUMAB

INTRAVITREO.
Resumen

Introduccién: La introduccion de los inhibidores del Factor de
crecimiento endotelial vascular (Anti-VEGF) en la oftalmologia, representd un
progreso en el tratamiento de numerosas enfermedades retinianas, que antes
parecian intratables. El Bevacizumab (Avastin®, Genentech, Inc., San
Francisco, CA, USA) es un anticuerpo monoclonal murino humanizado que va
dirigido contra todas las isoformas biologicamente activas del VEGF. Existen
multiples estudios que reportan las complicaciones de las inyecciones
intravitreas de los antiangiogénicos. Uno de los efectos adversos mayormente
reportados es el aumento de la presion intraocular debido a la inyeccién
intravitrea.

Objetivo: El propésito de este estudio fue valorar la seguridad a corto

plazo de la inyeccién intravitrea de Bevacizumab con una dosis de 2.5 mg
(0.1 ml), en cuanto a los cambios en la presion intraocular.

Metodologia: Se realiz6 la toma de la presion intraocular en los
pacientes sometidos a la inyeccion intravitrea de bevacizumab, 30 minutos
antes y 24 horas después de la aplicacion.

Resultados: Se realizaron 98 aplicaciones. Fue un total de 67
pacientes. Se obtuvo una edad promedio de 65.4 afios. La presion intraocular
promedio pre-aplicacion fue de 13.5+-2.6 mmHg, y la post-aplicacion de 13.8+-
2.6 mmHg, no se encontrd significancia estadistica (p=0.1810). La agudeza
visual fue de 0.763+-0.600 en escala de logMar, antes de la aplicacién, en
comparacion de una media 0.700+-0.589, (p=0.008). La PIO se elevo >6
mmHg en un solo paciente (1%). Las enfermedades mas comunes fueron:
Retinopatia diabética proliferativa con edema macular clinicamente
significativo en el 38.8%, Retinopatia diabética no proliferativa con edema
macular clinicamente significativo en el 20.9%, Degeneracibn macular
relacionada a la edad humeda en el 20.9%.

Conclusion: El uso de bevacizumab, en inyeccion intravitrea, con una dosis
de 2.5 mg (0.1 ml) es seguro para los pacientes con alguna patologia retiniana
en el que se observe edema macular.

Palabras clave: Bevacizumab, presion intraocular, intravitreo,
VEGF, anti-VEGF.



MARCO TEORICO

Introduccioén

La angiogénesis es un proceso que es fundamental para diversos procesos
fisiologicos como el crecimiento embrionario y postnatal, funciones
reproductivas y en las cicatrizaciones de heridas.! Mdltiples estudios en las
ultimas décadas han establecido que este proceso requiere una serie de pasos
en las células endoteliales y murales donde participan numerosas familias de
ligandos. Sin embargo, a pesar de la complejidad, el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF, Vascular Endothelial Growth Factor) parece ser
necesario para el crecimiento de los vasos sanguineos en un circunstancias

tanto normales como patoldgicas.?

Antecedentes histéricos

El factor de permeabilidad vascular se aislé por primera vez en cerdos
de guinea con ascitis en 1983, posteriormente fue renombrado como factor de
crecimiento del endotelio vascular debido a que se encontrd que era un potente
estimulador del crecimiento de células endoteliales in vitro vy
neovascularizacion in vivo.*® Tiene suma importancia debido a que la
inactivacion de un solo alelo del gen del VEGF-A, resulta en letalidad
embrionaria humana entre el dia 11 y 12 de gestacion, indicando en
requerimiento critico durante el desarrollo. Asi como su papel importante en la
vida postnatal. Se ha visto que administrar inhibidores del VEGF, ya sea de
manera parcial o total, incluyendo receptores solubles o anticuerpos
monoclonales, resulta en incremento en la mortalidad, decremento en el

crecimiento y mal desarrollo en érganos principalmente el higado, o mal



desarrollo y letalidad, respectivamente, en ratones cuando el tratamiento se ha

iniciado entre el dia 1 al 8 de vida extrauterina.®”’

Bioquimica

El VEGF-A estimula el crecimiento de las células endoteliales vasculares
gue derivan de las arterias, venas y vasos linfaticos, es decir induce la
angiogénesis?. Ademas, es el mejor representante de la familia de supergenes
del VGEF derivado de plaquetas. (Fig. 1). Esta familia incluye al VEGF-A,
VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E y el factor de crecimiento placentario
(FCP). Asi mismo, el VEGF-A, (comunmente llamado sélo VEGF) tiene
variantes o isoformas siendo las 4 de mayor dominio las que contienen 121,
165, 189 y 206 aminoéacidos. La solubilidad dependera de sus dominios de

union 8.

El VEGF se une a dos receptores de alta afinidad, VEGFR-1 (Flt-1) y
VEGFR-2 (KDR). Estos receptores se localizan principalmente en las células
del endotelio vascular aunque recientemente se han encontrado en algunas
otras células no vasculares °. Estos receptores son miembros de la familia de
receptores de tirosina quinasa. Existe un tercer receptor que se denomina
neuropilina que es especifico para la isoforma VEGF165 °. De todos los
receptores, actualmente se sabe que el VEGF-2 es el mayor mediador de los
efectos mitbgenos, angiogénicos y de permeabilidad del VEGF y es
considerado un transductor de sefial crucial tanto en la angiogénesis fisioldgica

como en la patolégica .

Las funciones del VEGFR-1 dependen de la célula. Este receptor no solo
recibe al VEGF-A sino también al PIGF y el VEGF-B, y no es tan apto para

mediar una sefial mitogénica intensa en las células endoteliales. La actividad



no mitégena en el endotelio vascular mediada por este factor incluye: liberar
factores de crecimiento, induccion de la MMP-9. Ademas es mediador
hematopoyético y quimiotaxis de los monocitos en respuesta al VEGF-A o
PIGF. 2

El VEGFR-2 tiene una alta afinidad al VEGF-A aunque también se liga
a las isoformas C y D. Actualmente se sabe que este receptor es el mayor
mediador de los efectos angiogénicos del VEGF. Este receptor sufre una
dimerizacién y una forsforilacién intensa dependiente de la tirosina en las
células intactas, resultando en una sefial mitogénica, quimiotacticay en pro de

la supervivencia 2.
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Figura 1. Miembros de la familia de supergenes VEGF-PDFG vy sus diferentes receptores.®

Terapia antiangiogénica

El crecimiento anormal de los vasos sanguineos, denominado

neovascularizacion, es una caracteristica central de los desérdenes retinianos
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incluidos la retinopatia del prematuro (ROP), oclusiones venosas retinianas
(OVR), retinopatia diabética proliferativa (RDP), y degeneracion macular
neovascular relacionada a la edad (DMRERN), las cuales son las principales
causas de ceguera tanto en la infancia como en la vida adulta productiva 1.
Actualmente se conoce que inhibiendo la cascada angiogénica y la
permeabilidad vascular se consigue un tratamiento efectivo en la
neovascularizacion ocular como en las patologias mencionadas 8. Es
importante mencionar que a nivel sistémico, se conoce que el ARNm VEGF es
expresado en una amplia variedad de tumores humanos 2. Entonces, se sabe
gue esta terapia se utiliza con éxito para el tratamiento de diferentes tipos de

neoplasias como el cancer de colon, gastrointestinales, renales, entre otros 2.

La introduccion de los inhibidores del VEGF (Anti-VEGF) en la
oftalmologia, representé un progreso en el tratamiento de numerosas
enfermedades retinianas, que antes parecian intratables. Las cuatro
sustancias que han sido mas usadas, por mucho, son: Pegaptanib (Macugen,
Eyetech, Inc., Florida, USA), Bevacizumab (Avastin® Genentech, Inc., San
Francisco, CA, USA), Ranibizumab (Lucentis® Genentech, Inc., San
Francisco, CA, USA) y Aflibercept (Eylea® Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
NY, USA). A pesar de que estos medicamentos se dirigen hacia la misma
molécula, difieren en su estructura molecular y por ende en sus propiedades

farmacocinéticas 1.

El Pegaptanib sédico es un oligonucleétido de RNA de 28 bases su
longitud con extrema alta afinidad para la isoforma VEGF-165 humana. Se liga
a esta isoforma mediante una combinacion de carga y complementariedad de
forma, el secuestro y la prevencion de la activacion del receptor del VEGF. Fue
autorizado por la FDA en diciembre del 2004 como tratamiento de la
degeneracién macular asociada a la edad (DMAE) hiumeda o exudativa,

mediante una via intravitrea 13.
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El Ranibizumab (Lucentis) es un fragmento recombinante humanizado
de un anticuerpo monoclonal, con especificidad para todas las isoformas del
VEGF. Tiene alta afinidad debido a que ejerce su efecto neutralizador
inhibiendo la interaccion del VEGF y su receptor. Obtuvo la aprobacion por la

FDA como tratamiento de la DMAE exudativa en el 2007 3.

El Bevacizumab (Avastin) es un anticuerpo monoclonal murino
humanizado producido por tecnologia de ADN a partir de células ovéricas de
hamster chino. Este anticuerpo va dirigido contra todas las isoformas
biolégicamente activas del VEGF, tiene dos sitios de union para éste factor y
al unirse bloquea los efectos del VEGF y actia como antiangiogénico. El
Bevacizumab esta aprobado por la FDA para el tratamiento de cancer
colorrectal. Debido a su bajo costo en comparacion de otros antiangiogénicos,
se ha usado de manera “off-label” o fuera de norma, desde el 2004 para tratar

algunas enfermedades retinianas 4.

El Aflibercept o “VEGF Trap-Eye” es una proteina de fusion que consiste
en componentes extracelulares de los receptores VEGF-1 y 2 fusionado con la
porcion Fc de la IgG, provocando una mayor afinidad que los anti-angiogénicos

anteriores *°.

Farmacocinética de su aplicacion intravitrea

La vida media de los farmacos anti-VEGF ha sido medida primariamente
en animales como ratones, sin embargo debido a las diferencias de volumen
entre los ojos de estos animales y de los humanos, se sabe que las
caracteristicas farmacocinéticas difieren considerablemente. La vida media

ocular es aproximadamente la mitad en animales que en humanos. La vida

12



media (Tabla 1), se mide por muestras de humor acuoso o vitreo, ya que se

supone son valores idénticos entre ellos 2.

Tabla 1. Vida media de anti-VEGF en humanos.

Sustancia Vida media en Ojos Referencia

humanos examinados

Pegaptanib Basile et al. 201219

Ranibizumab 7.19 18 Krohne et al
201247
9*
Xu et al 201318
Bevacizumab 9.82 30 Krohne et al
200819
10 18
Csaky et al 2007 @0

6.7 11
Zhu et al 2008 @V

Aflibercept No hay datos

*Medido en plasma

Usos en Oftalmologia
Retinopatia del prematuro

Esta enfermedad es la causa numero uno de nifios ciegos en América
Latina. El primer estudio importante, que comparo el tratamiento convencional
con laser contra el bevacizumab intravitreo fue el BEAT-ROP, en el cual se vio
gue la monoterapia con bevacizumab (0.625 mg), comparada con el laser, en

infantes con estadio 3+, mostrd beneficios para la zona I, no parala zona Il. Se

13



observé ademas que los vasos retinianos periféricos continuaron creciendo
después del tratamiento, contrario en el tratamiento con laser que conduce a
una destruccién permanente de la retina periférica 2.

En una revision sistematica de Cochrane del 2016, se evaluaron los
efectos de bevacizumab intravitreo y el pegaptanib en conjunto con terapia
laser. Resultd que la monoterapia de bevacizumab no mejor6é en resultados
estructurales a corto plazo como el desprendimiento de retina parcial o
completo, pero redujo el riesgo de errores refractivos a los 30 meses de edad.
Se vio ademas que cuando se utilizo el pegaptanib en conjunto de la terapia
con laser, se redujo el riesgo de desprendimiento de retina en infantes con
ROP estadio 3+. No se vieron efectos adversos locales con ninguna droga. Sin
embargo, los numeros fueron muy poco significativos para lograr una

conclusion significativa 22,

Figura 2. Estadio 3+, antes, (izq) y tres dias después (der) del tratamiento con anti-VEGF.
Nétese la rapida reduccion en enfermedad plus,visible con la reduccién de la dilatacién y
tortuosidad de la vasculatura retiniana 11.

DMRE neovascular

Se conoce la efectividad de los agentes anti-VEGF (pegaptanib, ranibizumab
y bevacizumab) en términos de estabilidad y mejoria en la agudeza visual

después de 1 a 2 afios de tratamiento. Ranibizumab y Bevacizumab han

14



resultado en una mejoria comparable entre si, ademas los efectos visuales
benéficos, son consistentes con los efectos en los cambios estructurales en el
tamafo de la lesion en los estudios de fluorangiografia y por tomografia de

coherencia 6ptica (OCT) 24

Telangiectasia macular tipo 2

Es una enfermedad degenerativa macular que se caracteriza por una
atrofia de los fotorreceptores lentamente progresiva y alteraciones vasculares
peculiares dentro de la retina, las cuales podrian convertirse en membranas
neovasculares, resaltando que estas membranas provienen de la vasculatura
retiniana y no de la coroidea como en la degeneracién macular relacionada a
la edad entre otras. Actualmente se ha visto que en pacientes con
telangiectasia macular tipo 2 quienes desarrollan membrana neovascular
activa y pérdida visual reciente, tienen beneficio de la terapia intravitrea de anti-
VEGF (Ver Figura 3). Sin embargo no hay evidencia suficiente para poder
seguir un régimen de tratamiento especifico. Diferente al caso de la
enfermedad no-proliferativa, en los que la inhibicion prolongada del VEGF, que

puede predisponer para el empeoramiento funcional y morfolégico **.

15



Figura 3. Efectos de la terapia anti-VEGF en la telangiectasia macular tipo 2 neovascular. A)
Inicial. B) 4 meses después de una sola dosis de Bevacizumab, nétese disminucion del a
hemorragia y la fuga. El OCT muestra disminucion del grosor. La agudeza visual mejoré de
20/80 a 20/50.9

Retinopatia diabética

Para el edema macular diabetico, hay evidencia de alta calidad sobre
las drogas antiangiogénicas que proveen mayor beneficio en comparacién con
las demas opciones terapéuticas, como la fotocoagulacion con laser en rejilla.
No se conoce actualmente una dosis ni un régimen de tratamiento especificos

hasta el momento 2.

En cuanto a la Retinopatia diabética proliferativa (RDP), se ha visto
evidencia de pobre calidad que ayude a definir la eficacia y la seguridad de los
agentes anti-VEGF cuando se compara con otros tipos de tratamientos
actuales. Sin embargo, los resultados sugieren que los anti-VEGF pueden

disminuir el riesgo de hemorragia intraocular en pacientes con RDP 7,

16



Oclusiéon venosa retiniana

La disminucion visual debido al edema macular es generalmente tratado
con anti-inflamatorios y agentes anti-angiogénicos intravitreos disminuyendo la
permeabilidad vascular y la fuga de liquido al espacio subrretiniano. Lo mas

usado actualmente son los corticoesteroides o terapia anti-VEGF 12,

La evidencia sugiere que el tratamiento repetido del edema macular no
isquémico secundario a oclusién de rama venosa (ORVR) con ranibizumab
podria mostrar mejoria clinica y resultados visuales a las 6 y 12 semanas. Sin
embargo la frecuencia del retratamiento no ha sido determinada, y el impacto
del tratamiento en combinacién con la fotocoagulacion con laser adn no es

claro %,

En comparacion con no tratar, la inyeccion de anti-VEGF repetida en
ojos con edema macular por oclusién de la vena central de la retina (OVCR),
mejora los resultados visuales a los 6 meses. Todos los agentes fueron bien

tolerados y hubo una baja incidencia de efectos adversos 2°.
Coriorretinopatia serosa central

Los medicamentos anti-VEGF tienen un numero de efectos que
tedricamente beneficiarian en la CRSC, como el aumento en la regulacion de
las uniones estrechas entre las células endoteliales y la reduccién de las
fenestraciones vasculares. Se han realizado estudios donde se apliquen estos
agentes en pacientes con CRSC persistente o cronica, mostrando efectos de
mejoria en la agudeza visual, resolucion de los desprendimientos de la retina
neurosensorial y disminucién de la fuga del epitelio pigmentario de la retina en

la fluorangiorgafia. Sin embargo los reportes no son consistentes .

Glaucoma neovascular

17



La principal causa de glaucoma neovascular es la RDP. Es una
complicacion no curable y que causa ceguera debido al aumento de la presion
intraocular por neovascularizacion en el angulo iridocorneal, ocasionando asi
una neuropatia o6ptica. En caso de que los neovasos se encuentren en el
angulo y se detectan de manera temprana, el tratamiento con agentes anti-
VEGF puede conseguir una regresion temporal de los neovasos. Aun cuando
existan sinequias y membranas fibrovasculares pretrabeculares, estas drogas
podrian ofrecer una disminucion de la perturbacion de la barrera. Existe
limitada evidencia por lo que no se justifica el uso de los inhibidores del VEFG

como monoterapia **.
Usos en segmento anterior

La avascularidad de la cdérnea es un privilegio esencial para su
transparencia y una vision adecuada. El dafio corneal severo puede superar
este privilegio angiogénico corneal y provocar crecimientos internos de vasos

sanguineos y linfaticos desde el limbo hasta la cérnea 1.

La neovascularizacion corneal puede reducir la transparencia corneal y
la agudeza visual; es el riesgo mas importante para rechazo de transplante
corneal; (Figura 4) y recientemente ha mostrado que contribuye a desarrollar

patologias corneales severas, como el sindrome de ojo seco 1.

Es por ello que la inhibicion de la neovascularizacion corneal como un

abordaje terapéutico ha mostrado resultados prometedores 3.

18



Figura 4. a) Paciente con neovascularizacion eneal injerto corneal después de queratoplastia penetrante, b)
Un dia posterior a aplicacion de diatermia con aguja fina y Bevacizumab. c) Dos meses después de la
aplicacion, se observa ausencia de vasos sanguineos. Esto reduciria el riesgo de rechazo. a*) Queratopatia
lipidica y neovascularizacion corneal. b*) Evolucion después de 1 mes de aplicaciéon de diatermia con aguja
fina con Bevacizumab topico. Agudeza visual mejoré de movimiento de manos a 20/100. Esto mejoraria la
supervivencia del injerto después de un futuro transplante de cornea. 9

Efectos adversos y complicaciones

Existen mdultiples estudios que reportan las complicaciones de las
inyecciones intravitreas de los antiangiogénicos. Ademas de reportar los
efectos sistémicos que se no se saben con exactitud que estén asociados al
uso de inhibidores del VEGF. En las siguientes tablas se engloban las
complicaciones oculares de los diferentes antiangiogénicos segun algunas

revisiones sistematicas. (Tabla 2 a la 4)
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Tabla 2. Complicaciones en DMREn @4

Complicacion Pegaptanib
Endoftalmitis <1%
Desprendimiento de retina <1%
Catarata <1%
Hemorragia retiniana <1%
Hemorragia vitrea <1%
Uveitis <1%
PIO elevada <1%
Celularidad 4+ ND
Desgarro retiniano ND

<1%
<1%
7-11%
<1-1%
<1%
<1%
3-8%
4-13%
ND

Ranibizumab Bevacizumab

<1%
<1%
<1%
ND
ND
<1%
ND
ND
<1%

Tabla 3. Complicaciones en EM secundario

a OVCR @

Complicacién

Endoftalmitis
Desprendimiento de retina
Catarata

Glaucoma neovascular

PIO elevada
Neovascularizacion iris/retina
Glaucoma (no neovascular)
Hemorragia vitrea

Oclusion arterial de la retina
Desgarro retiniano

Dolor ocular

Inflamacion ocular

Hemorragia subconjuntival

Frecuencia
0.1%
0%
1%
0.2%
9.6%
1.3%
0%
3.5%
0.7%
0.1%
11%
1.6%
16%

20



Tabla 4. Complicaciones en EMD ©®

Complicacion Frecuencia
Endoftalmitis 0%
Desprendimiento de retina 8%
Catarata 0%
Glaucoma neovascular 0.8%
PIO elevada 10%

Presion intraocular y anti-VEGF
Fisiologia de la presion intraocular y drenaje

Originalmente se pensaba que el humor acuoso se encontraba estatico. Fue
Seidel, (1921) quien prob6é que circulaba y comprob6 que se formaba y
drenaba constantemente. Dos décadas después, Ascher, demostro que el
humor acuoso entraba al sistema venoso del limbo. Actualmente se sabe que
el humor acuoso es un fluido relativamente libre de células, libre de proteinas,
gue se forma en el epitelio del cuerpo ciliar en la camara posterior, pasa entre
el iris y el cristalino y pasa a la camara anterior, a través de la pupila, y que
sale del ojo por el angulo de la camara anterior a través de la malla trabecular,

el canal de Schlemm y las venas acuosas 2.

El humor acuoso tiene numerosas funciones. Le da al ojo, nutrientes
esenciales como el oxigeno, glucosa, aminoacidos, y remueve metabolitos y
sustancias potencialmente téxicas, como el &cido lactico y el diéxido de
carbono. Ademas sirve para dar tono al ojo y mantener una adecuada presion

intraocular (10 — 21 mmHg), proporcionando una adecuada integridad 2.
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La presion intraocular que es muy alta puede ocasionar dafio irreversible
al nervio 6ptico y esto es uno de los factores de riesgo mas importantes para
desarrollar Glaucoma. La formacion del humor acuoso, la facilidad de drenaje
y la presion epiescleral son las mayores determinantes intraoculares para la
presién intraocular. La tasa de produccion del humor acuso varia entre 2 y 4

microlitros/minuto 2.

Como ya se mencioné anteriormente, el drenaje del humor acuoso se
lleva a cabo por 2 mecanismos: la via canalicular y la via uveoescleral. El 85-
96% del humor acuoso, se drena por esta via que también se le conoce como
convencional, el resto drena por la via uveoescleral, que se conoce también
como no convencional y consta del drenaje a través del musculo ciliar, iris,
esclera y demas estructuras del segmento anterior. La via convencional, se
lleva a cabo en el angulo iridocorneal a través de la malla trabecular, la cual
consta de 3 capas gue son: uveal, corneoescleral y yuxtacanalicular. (Figura
5) Al pasar el humor acuoso por esta malla trabecular, pasara al canal de
Schlemm donde conectara con el sistema venoso para finalmente llegar a la

circulacion venosa corporal 2.

Uveal
Corneoscleral i

| /
Juxtacanilicular { /

Schiemm's canal | | e
cl emr?s canal “ / ﬁ/‘-fi/ N\ f‘

Outlet channel ""‘.‘

| Iris

Scleral spur

Ciliary muscle

T T

Figura 5. Malla trabecular.
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Anti-angiogénicos y presion intraocular

Existen multiples estudios que han demostrado que el bevacizumab inyectado
via intravitrea, pasa al humor acuoso. Es por ello que se ha relacionado la
inyeccion intravitrea a un incremento de la presién intraocular a corto plazo,
esto debido a una relacion con el aumento de volumen del globo ocular y la

rigidez escleral. ¢

Es importante saber que este aumento de la presion intraocular podria
disminuir la presion de perfusion ocular media, que se define como la diferencia
entre la presion media de la arteria oftdlmica y la presion intraocular, teniendo
un rango de normalidad de entre 40 y 55 mmHg. Esto podria afectar
negativamente la perfusion de la retina y el nervio Optico. Lee vy
colaboradores®, realizaron un estudio en el que analizaron los cambios a corto
plazo en la presion intraocular y la presion de perfusion ocular media al inyectar
bevacizumab 0.05 ml y ranibizumab 0.07 ml, midiendo antes de la inyeccion,
inmediatamente, 30 minutos, 1 diay 1 semana despue€s, a lo que encontraron
cambios significativos inmediatamente después pero reestableciéndose antes
de 30 minutos, tanto en la presién intraocular como en la presion de perfusiéon

ocular media.

Se podria pensar que un dafio asi en repetidas ocasiones como en
pacientes con mdultiples inyecciones, podria acarrear dafio a nivel retiniano y
de nervio éptico. Con dicha hipétesis, Sari y colaboradores 2°, analizaron en
ojos de conejos, la histologia de tejido corneal y retiniano, después de 3 dosis
de bevacizumab intravitreo con una separaciéon de 25 dias, sin encontrar
diferencias significativas. Asi mismo, Sobaci y colaboradores ¢, revisaron la
correlacion de la presion intraocular antes y después de aplicacion intravitrea

de antiangiogénicos y por medio de tomografia de coherencia Optica, la capas
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de fibras nerviosas, en pacientes con mdultiples dosis de Bevacizumab y/o
Ranibizumab intravitreos, sin encontrar tampoco diferencias significativas
entre el antes y el después de la inyeccion. También se ha pensado que el
inyectar un volumen extra al del globo ocular, podria repercutir en la morfologia
del segmento anterior. Dicho lo anterior, Gliler y colaboradores 3/, analizaron
el grosor central de la cOrnea, la queratometria simulada, la profundidad de
camara anterior, el angulo iridocorneal y la presion intraocular, en pacientes a
guienes se les aplicé una sola dosis de 2.5 mg (0.1 ml) de bevacizumab, en
guienes no se encontrd ninguna diferencia significativa antes y después de la
aplicaciéon. Cabe resaltar que, a pesar de que fue una dosis mayor a la

comunmente utilizada, no se encontré6 cambio.

Existen multiples estudios, donde se observa una elevacion transitoria
de la presion intraocular, la cual se reestablece entre los primeros 30 a 60
minutos, observandose mayor tiempo en 0jos con glaucoma que en no
glaucomatosos 8. También Agard y colaboradores *°, encontraron que con un
promedio de 6.7-7.1 inyecciones intravitreas, 4.6% de los pacientes tendrian
una elevacion de mas de 25 mmHg y requeririan tratamiento médico. Ademas
gue en pacientes con glaucoma existe mayor prevalencia de hipertension
ocular cuando se someten a multiples inyecciones por lo que sugieren revision

estricta durante el seguimiento.

En un estudio, de casos y controles, realizado por Lemos-Reis y
colaboradores “°, se encontr6 que la presién intraocular con la inyeccion
intravitrea de bevacizumab con una dosis de 0.05 mL, alcanzaba cifras de 50
mmHg o mas en una tercera parte de los pacientes y que se observaba un
menor reflujo subconjuntival del antiangiogénico. Se ha buscado si las
diferentes técnicas para la aplicacion de los antiangiogénicos intravitreos,

podria tener repercusion en la presiéon intraocular dependiendo del reflujo
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observado en cada una de ellas, encontrando que no hay diferencias

significativas en cuanto a la elevacion de la presion intraocular 41

También existen los estudios que han encontrado cambios sostenidos
en la presion intraocular, con la teoria de que podria acumularse a nivel
trabecular tanto el medicamento en si, como células inflamatorias por el mismo

proceso de la aplicacion .

Hoang y colaboradores 42, encontraron que un mayor nimero de
inyecciones intravitreas de anti-VEGF (0.05 ml de bevacizumab o
ranibizumab), se asocia con un incremento en el riesgo de elevacion de la
presion intraocular de >5 mmHg en 2 revisiones consecutivas en pacientes con
DMREN, ya que observaron que el 11.6% de los pacientes tratados
experimentaron elevacion de la presion intraocular, contra un 5.3% de los no

tratados.

Se han sugerido multiples maniobras para disminuir la incidencia de
elevacion de la presion intraocular, como por ejemplo la paracentesis de
camara anterior cuando se realiza antes *3, o después del procedimiento, sin
embargo esto en si, acarrearia mas riesgos de complicaciones como
endoftalmitis, catarata, hipema, entre otros 4. Un método menos invasivo es el
masaje ocular, sin embargo no ha evitado la elevacién rapida de la presion
intraocular %°. Por su parte, Kim y colaboradores “¢, emplearon medicamentos
antiglaucomatosos previo a la aplicacion de antiangiogénicos intravitreos,
usando dorzolamida/timolol o brinzolamida/timolol 1 hora antes del
procedimiento, encontrando que existia menor elevaciéon de la presion
intraocular, comparando con ojos sin aplicacion de los medicamentos
antiglaucomatosos. Por lo que podria ser una alternativa benéfica y de

preferencia en pacientes con historia de glaucoma.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Serd segura la dosis de 2.5 mg (0.1 ml) de Bevacizumab via intravitrea en

cuanto a los cambios en la presion intraocular a corto plazo?

26



JUSTIFICACION

Los medicamentos antiangiogénicos son, en la actualidad, el tratamiento
de eleccion para el edema macular. Es por ello que se necesita evaluar
constantemente la seguridad en diversos aspectos, tanto oftalmoldégicos como

sistémicos, de la aplicacién intravitrea de estos medicamentos.

El presente estudio, busca evaluar el efecto de dichas aplicaciones, a la
presion intraocular a corto plazo. En la literatura mundial existen multiples
estudios que evallan los cambios en presion intraocular a corto, mediano y
largo plazo con la dosis de 1.25 mg (0.05 ml) de la mayoria de los
antiangiogénicos, siendo pocos los estudios que hacen referencia a una dosis
mayor, como la de nuestro estudio, de 2.5 mg (0.1 ml). Ademas, en México no

se cuenta con algun estudio publicado al respecto.
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HIPOTESIS

La dosis de la inyeccion intravitrea de Bevacizumab de 2.5 mg (0.1 ml), no

repercute, a corto plazo, en cambios significativos para la presion intraocular.
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OBJETIVO GENERAL

- Valorar la seguridad a corto plazo de la inyeccion intravitrea de

Bevacizumab en cuanto a los cambios en la presion intraocular.

OBJETIVO ESPECIFICO

- Medir la PIO 30 minutos antes y 24 horas después de la aplicacion
intravitrea de Bevacizumab a una dosis de 2.5 mg (0.1 ml) y comparar
los cambios de la PIO basal y 24 horas después de la aplicacion del
Bevacizumab.

- Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y diagndsticas de los
pacientes sometidos a inyeccion intravitrea de bevacizumab en el
Hospital civil de Culiacan.

- Determinar las complicaciones oftalmolégicas potenciales a la

aplicacion del Bevacizumab.
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MATERIAL Y METODOS

» Disefo del estudio
Estudio transversal, prospectivo, observacional, no aleatorizado.

» Universo del estudio
Todos los pacientes sometidos a inyeccion intravitrea de 2.5 mg (0.1 ml) de
Bevacizumab en el Hospital civil de Culiacan que acudan a la revisién de 24
horas posteriores a la aplicacion.

» Lugar de realizacion
Servicio de Oftalmologia del Hospital Civil de Culiacéan.

» Periodo de tiempo de realizacion
Fecha de inicio: 1° de abril del 2015.
Fecha de finalizacion: 31 de marzo del 2016.

» Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios. Pacientes de ambos sexos. Pacientes con
consentimiento informado.

» Criterios de exclusion
Pacientes antecedente de cirugia de vitrectomia y pacientes con diagnostico
y/o tratamiento previo de glaucoma y sospecha de glaucoma.

> Criterios de eliminacion
Pacientes que no acudieron a la revision de las 24 horas posteriores a la
aplicacion.

» Andlisis estadistico propuesto
Prueba t para muestras dependientes. (T de student)

» Descripcién general del estudio: Descripcion y grafico
Se midid la presion intraocular 30 minutos antes y 24 horas después de la
aplicaciéon de 0.1 ml de Bevacizumab en inyeccion intravitrea, bajo técnica
estéril en sala de quiréfano, con anestesia topica de tetracaina, a 3.5 mm del

limbo corneoescleral. Los pacientes habran llenado un consentimiento
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informado previamente. Los procedimientos se llevaron a cabo por los médicos
residentes del servicio de Oftalmologia del Hospital civil de Culiacan. Posterior
a la inyeccion, los pacientes se aplicaron gotas oftdlmicas de
ciprofloxacino/dexametasona en gotas cada 4 horas por los siguientes 7 dias

en cada ojo inyectado.
Se definio elevacién de la presién intraocular cuando rebasara 21 mmHg

o existiera una diferencia igual o mayor a 6 mmHg en el valor de la presion,

entre la toma previa y la toma posterior.
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Grafico

Pacientes enviados
para inyeccion
itnravitrea de 0.1
ml de bevacizumab
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Toma de PIO 24

horas después de
la aplicacion

> Definicion operacional de variables

Variable

Género

Edad

Diagnéstico

PIO previa

PI1O post
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operacional
Condicién
organica que
distingue de cada
Sexo.

Tiempo
transcurrido
desde su
nacimiento hasta
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inclusion al
estudio.
Enfermedad que
padece cada
paciente

Presién
intraocular 30
minutos antes del
procedimiento.
Presion
intraocular 24

Tipo de variable

Cualitativa/nominal

Cuantitativa/continua

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Medicién de PIO
30 min previo a la
aplicacion

Aplicacion de 2.5
mg (0.1 ml) de
bevacizumab via
intravitrea

Escala de
medicion
Femenino
Masculino

ARos

RDP+EMCS
RDNP+EMCS
DMREN

OVCR

ORVR

CRSC

NVC

Milimetros de
mercurio (mmHg)

Milimetros de
mercurio (mmHg)
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horas antes del

procedimiento.
Agudeza visual | Mayor capacidad Cuantitativa LogMAR
mejor corregida | de vision

Complicaciones | Efectos adversos Cualitativa Hemorragia
presentados subconjuntival
después de la PIO elevada
aplicacion del Dolor

medicamento

» Estandarizacién de instrumentos de medicién

Presién intraocular: Tonometro de aplanacion de Goldmann, marca Haag-Streit.

Biomicroscopia: Lampara de hendidura. Cualquiera de los modelos existentes en

el servicio de oftalmologia del HCC.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo sera sometido para evaluacion y aprobacién por parte del comité
de investigacion del Centro de investigacion y ciencias de la salud (CIDOCS)
del Hospital civil de Culiacan y se recabara en todos los casos la firma del
consentimiento informado. La investigacién corresponde a una investigacion
con riesgo mayor que el minimo para el paciente, segun el articulo 17 de la Ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud de nuestro pais
(Capitulo 1, Titulo segundo: De los aspectos éticos de la investigacion en seres

humanos).

34



PRESUPUESTO Y PERSONAL

Se involucrard en la realizacion del presente protocolo a médicos residentes
de primer, segundo y tercer afio de Oftalmologia del Hospital civil de Culiacan.
Asi como personal de enfermeria, médicos del servicio de Patologia de
Hospital Civil de Culiacan vy personal de trabajo social. Los costos de la
intervencidn quirdrgica y las consultas de seguimiento correran por parte del
paciente ya que no seran costos distintos a los necesarios para una

intervencidn de este tipo:
Aplicacion intravitrea de Bevacizumab: $ 2,100.00.

Toma de presion intraocular: incluida en el costo de la aplicacion.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Fecha

Intervenciones 1° de Abril del 2015 al 31 de Marzo del 2016

Seguimiento de pacientes Finaliza 1 de abril del 2016

Reporte y redaccion Agosto del 2016

Reporte final Septiembre del 2016
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Resultados

En total se realizaron 98 aplicaciones, en un total de 67 pacientes. Un total de
35 mujeres, representando un 52.2% de la muestra y 32 hombres, siendo el
47.8% de la muestra. Se obtuvo una edad promedio de 65.4 afios con una
desviacién estandar de 12.9 afios, un rango de edad de 31 a 89 afos. (Ver

Tabla 1 de resultados)

Los diagndsticos por los que se indico el tratamiento antiangiogénico con
bevacizumab fueron: Retinopatia diabética proliferativa con edema macular
clinicamente significativo en 26 pacientes (38.8%), Retinopatia diabética no
proliferativa con edema macular clinicamente significativo en 14 pacientes
(20.9%), Degeneracion macular relacionada a la edad himeda en 14 pacientes
(20.9%), Oclusion de la vena central de la retina en 3 pacientes (4.5%),
oclusion de rama de vena de la retina en 3 pacientes (4.5%), Coriorretinopatia
serosa central en 2 pacientes (4.5%), Neovascularizacion coroidea (No DMRE)
en 2 pacientes (3%), Edema macular quistico en 2 pacientes (3%) (Ver Tabla

2 de resultados).

La presion intraocular promedio pre-aplicacion fue de 13.5+-2.6 mmHg,
y la post-aplicacion de 13.8+-2.6 mmHg, por lo que no se encontrd significancia
estadistica (p=0.1810) (Ver Tabla 3 de resultados y Grafica 1).

La agudeza visual se midio en la ultima consulta antes de la aplicacién
y al mes posterior de la aplicacion. Se observé una media de 0.763+-0.600 en
escala de logMar, antes de la aplicacion, en comparacion de una media
0.700+-0.589, encontrandose un resultado estadisticamente significativo
(p=0.008) (Ver Tabla 4 de resultados y Grafica 2).
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Las complicaciones que se encontraron fueron hemorragia
subconjuntival en 39 eventos (39.8%), la PIO se elevé >6 mmHg en un solo

paciente (1%).

Discusion

En nuestro estudio no se encontrd cambio significativo en la presion intraocular
antes y después de la aplicacion de 2.5 mg (0.1 ml) de bevacizumab intravitreo.
Esto es equiparable a los resultados que presenté Giuler y colaboradores,
quienes analizaron el grosor central de la cérnea, la queratometria simulada,
la profundidad de camara anterior, el angulo iridocorneal y la presion
intraocular, en pacientes a quienes se les aplicé una sola dosis de 2.5 mg (0.1
ml) de bevacizumab 3'. En la blsqueda realizada, este fue el Unico estudio en

el que se utilizé la misma dosis que en nuestra investigacion.

Multiples estudios, relacionan una elevacion transitoria de la presion
intraocular, la cual se reestablece entre los primeros 30 a 60 minutos,
observandose mayor tiempo en ojos con glaucoma que en no glaucomatosos
% Tal fue lo encontrado por Lee y colaboradores 34, quienes realizaron un
estudio en el que analizaron los cambios a corto plazo en la presion intraocular
y la presién de perfusion ocular media al inyectar bevacizumab 1.25 mg (0.05
ml) y ranibizumab 0.7 mg (0.07 ml), midiendo antes de la inyeccion,
inmediatamente, 30 minutos, 1 diay 1 semana después, a lo que encontraron
cambios significativos inmediatamente después pero reestableciéndose antes
de 30 minutos, tanto en la presion intraocular como en la presion de perfusion

ocular media.

Se ha observado que un mayor nimero de inyecciones intravitreas
de anti-VEGF (0.05 ml de bevacizumab o ranibizumab), se asocia con un

incremento en el riesgo de elevacion de la presion intraocular de >5 mmHg en
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2 visitas consecutivas en pacientes con DMREN, ya que aproximadamente el
11.6% de los pacientes tratados experimentan elevaciéon de la presion
intraocular, contra un 5.3% de los no tratados “2. En un estudio realizado por
Agard y colaboradores *°, se encontré que en promedio después de 6.7-7.1
inyecciones intravitreas, 4.6% de los pacientes tendrian una elevacion de mas
de 25 mmHg y requeririan tratamiento médico y que en pacientes con
glaucoma existe mayor prevalencia de hipertensién ocular cuando se someten
a multiples inyecciones por lo que sugieren revision estricta durante el
seguimiento. En el caso de nuestro estudio, no se incluyeron pacientes con

diagndstico previo de glaucoma o sospecha de glaucoma.

Kiddee y colaboradores 4/, realizaron mediciones de presion
intraocular después de 1.25 mg (0.05 ml) de Bevacizumab o 0.5 mg (0.05 ml)
de Ranibizumab, a la primera hora, primera semana, primer, tercer y sexto mes
posterior a la inyeccion. Se observé una elevacién >21 mmHg en solo el 5.8%
de los ojos en la primera hora después de la aplicacion. 25 mmHg de elevacion
de la presion intraocular, se observé en el 5.8% en la primera semana, en el
5.1% al primer mes, 1.9% a los tres meses y 2.2% a los seis meses de la

aplicacion.

Existen autores que sugieren que la ausencia de reflujo del vitreo es
el mayor predictor conocido para el aumento de la presion intraocular
iInmediata, sin embargo no se sabe con exactitud si a largo plazo sea de

importancia 8,

En cuanto a los datos demograficos, Kiddee *’ observé que el edema
macular diabético fue observado en el 48% de los casos, lo cual se puede
comparar con nuestro estudio en el que se encontro un 59.7%. A diferencia del
estudio realizado por Hollands “° en el que analizé que el diagndstico mas

frecuente para la aplicacion de Bevacizumab intravitreo fue la degeneracion
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macular neovascular relacionada a la edad 84.6% resultando diferente en

nuestro estudio donde se presentd en un 20.9%.

Nuestro estudio cuenta con pacientes que ya han sido tratados
anteriormente, lo que podria causar variabilidad con respecto a la presiéon

intraocular previo a cualquier inyeccion intravitrea.

El nivel de evidencia cientifica no logra ser alto debido a que nuestro
estudio es una serie de casos, sin embargo se logra evidenciar que el
medicamento usado en nuestro hospital, para uso antiangiogénico en
enfermedades oculares, resulta seguro en cuanto a complicaciones y se
encuentra mejoria visual. No se puede saber en comparacion a otros

antiangiogénicos pero resulta Gtil este tipo de investigacion.

Conclusion
El uso de bevacizumab, en inyeccidn intravitrea, con una dosis de 2.5 mg (0.1
ml) es seguro para los pacientes con alguna patologia retiniana en el que se

observe edema macular.

Es importante saber que con este analisis, nhos damos cuenta que su

uso con nuestros pacientes en el Hospital Civil de Culiacan, es seguro.
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Anexos de los Resultados

Tablal. Datos demograficos

N %

Namero de 98
aplicaciones
Pacientes 67
Género

F 35 52.2

M 32 47.8
Edad 65.4+12.9

Min 31

Max 89

Tabla 2. Diagnésticos

Diagndéstico N %

RDP+EMCS 26 38.8
RDNP+EMCS 14 20.9
DMRERN 14 20.9
ORVR 3 4.5
OVCR 3 4.5
CRSC 3 4.5
EMC 2 3

NVC 2 3

Total 67 100

Tabla 3. Presion intraocular

Media p
(mmHQ)
PIO PRE 13.5+2.6 0.1810

PIO POST 13.8+2.6




Tabla 4. Agudeza visual

AV Ioi;Mar E

AV POST 0.70+0.589

Gréfica 1. Presion intraocular.
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Grafica 2. Agudeza visual.
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Documento de consentimiento informado para aplicacion de
antiangiogénico (Bevacizumab) mediante inyeccidn intravitrea

Paciente:
........................................................ de.............anos de edad con domicilio
= 0 P y en calidad
0
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente).

DECLARO:
Que el /la DOoCtor/a @......c.oovuiiiiii me ha explicado que

es conveniente proceder, en mi situacion, al tratamiento de INYECCION DE
ANTIANGIOGENICO DE MEDICAMENTO INTRAVITREO.

1.-Mediante este procedimiento se pretende resolver el cuadro de edema macular
por multiples causas.

2.-El médico me ha advertido que el procedimiento requiere la administracion de
anestesia, sea local con o sin sedacion, o excepcionalmente general.

3.- CONSIDERACIONES GENERALES

Se realiza una inyeccion de via transescleral para llegar a la cavidad vitrea e
inyectar el medicamento, dicho medicamento serd Gtil para disminuir el liquido que
se encuentre debajo de la retina. Se retira la aguja y la jeringa y se aplica
medicamento antibidtico tépico para evitar las infecciones.

4.- RIESGOS/ COMPLICACIONES Comprendo que a pesar de la adecuada
eleccion de la técnica y de su correcta realizacion pueden presentarse efectos
indeseables, tanto los comunes derivados de cualquier intervencion y que pueden
afectar a todos los 6rganos y sistemas, como otros especificos del procedimiento:
Infeccibn extra e intraocular, hemorragia subconjuntival, dolor, catarata,
desprendimiento de retina.

Hay otros riesgos o complicaciones derivados de la anestesia, ya sea local o
general, muy importantes aunque muy poco frecuentes, pudiendo ocurrir una
reaccion alérgica al anestésico , coma irreversible por depresion del sistema
nervioso central e, incluso, fallecimiento por fallo cardio-respiratorio
(estadisticamente estas complicaciones ocurren en la proporcién de uno por cada
25.000 a 1 de cada 100.000 intervenciones).

5.- El médico me ha indicado la necesidad de advertir de mis posibles alergias
medicamentosas, alteraciones  de la  coagulacién, enfermedades
cardiopulmonares, existencia de protesis, marcapasos, medicaciones actuales o
de cualquier otra circunstancia. Por mi situacion vital actual (diabetes, obesidad,
hipertension, anemia, edad avanzada) puede aumentar la frecuencia o la
gravedad de riesgos y complicaciones como
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Por las caracteristicas propias de mi proceso, estado oftalmologico previo y las
relacionadas con mi calidad de piel, tiempo de evolucién, causa del proceso u
otras enfermedades o cirugias previas 0 intercurrentes puede aumentar la
frecuencia de riesgos

6- ALTERNATIVAS RAZONABLE. ElI médico me ha explicado que para el
tratamiento del edema macular existen tratamientos alternativos. En caso de no
realizar la inyeccion intravitrea, puede permanecer igual o empeorar el edema
macular, deteriorando mi calidad visual. Sin embargo también se me informé que
a pesar del tratamiento puede continuar el deterioro.

7- DECLARO Que he comprendido la informacion recibida en un lenguaje claro y
sencillo y he podido formular todas las preguntas que he considerado oportunas.
Que el procedimiento descrito, es una de las indicaciones establecidas en
Oftalmologia para la solucién de mi problema no existiendo contraindicacion para
su realizacion, siendo consciente de que no existen garantias absolutas de que el
resultado de la cirugia sea el mas satisfactorio, existiendo la posibilidad de
fracaso. Por ello manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y
gue comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.

8- AUTORIZO: a que la realizacién del procedimiento sea filmada o fotografiada
con fines didacticos o cientificos, no identificando en ningan caso el nombre del
paciente o de sus familiares. A que participen en la intervencién, en calidad de
observadores, médicos en formacién o personal autorizado. A que los tejidos o
muestras obtenidos en mi intervencion o los datos sobre mi enfermedad podran
ser utilizados en comunicaciones cientificas o proyectos de investigacion o
docentes. Y en tales condiciones

CONSIENTO QUE SE ME REALICE LA INYECCION INTRAVITREA DE
BEVACIZUMAB asicomo las maniobras u operaciones que sean necesarias
durante la intervencién quirargica

Firma del paciente, familiar o allegado Firma del Médico
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