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Objetivo: comparar el efecto sobre la agudeza visual central del bevacizumab versus cdmara hiperbérica més bevacizumab
en el tratamiento de edema macular en pacientes con retinopatia diabética no proliferativa. Material y métodos: se
realizé un ensayo clinico aleatorizado en el cual se estudiaron 18 pacientes diabéticos con retinopatia no proliferativa. Al
azar 10 pacientes fueron asignados al grupo detratamiento con bevacizumab en una dosisde 2.5 mg (Grupo control), y
8 pacientes fueron asignados para recibir bevacizumab mds 10 sesiones en cdmara hiperbdrica (Grupo experimental).En
cada grupo de pacientes se evalué la agudeza visual central al final del tratamiento. Resultados: No hubo diferencias
significativas entre los grupos de estudio con respecto al grado de retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) (p= .737).
No se observaron diferencias significativas (p=.314) en los factores de riesgo entre los grupos de estudio. La diferencia
de MAVC final-inicial entre los grupos fue de .1285 logMAR a favor del grupo de Bevacizumab mas Cédmara Hiperbérica
(p=.042). Conclusiones: El uso coadyuvante de la cdmara hiperbdrica al tratamiento con bevacizumaben pacientes con
retinopatia diabética no proliferativa yedema macular produce una mayor mejoria en la agudeza visual central comparado
con el uso de bevacizumab solo.
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Objective: to compare the effect on the central visual acuity of bevacizumab versus bevacizumab plus hyperbaric chamber
on the treatment of macular edema in patients with. Material and Methods: We carried out a randomized clinical trialin
18 patients with non-proliferative diabetic retinopathy. Randomly 10 patients were assigned to receive bevacizumab 2.5mg
(Control group) and 8 patients to received bevacizumab plus 10 sessions in hyperbaric chamber (Experimental group). We
evaluated the final central visual acuity en each group. Results: There were no significant differences between the study
groups in terms of degree of non-proliferative diabetic retinopathy (NPDR) (p = .737). Nosignificant differences (p =0.314)
in risk factors between study groups were observed. The final-initial difference between groups BCVA was logM AR .1285
with better results for Bevacizumab group Hyperbaric Chamber (p=.042). Conclusions: The co-adjuvant use of hyperbaric
in the treatment with bevacizumab in patients with proliferative diabetic retinopathy and macular edema produces a greater
improvement in central visual acuity compared with the use of bevacizumab alone.

Keywords: Bevacizumab, macular edema, hyperbaric chamber.

1. Introduccién demiolégico de Wisconsin de Retinopatia Diabética
(WESDR), es el mds completo estudio de base pobla-
cional de ojos con retinopatia, informé que la preva-
lencia total de retinopatia fue del 25% en las personas
con diabetes de 5 anos de duracién, el 60% en aque-
llos con 10 anos de diabetes, y el 80% después de 15
afios de diabetes.! El grupo WESDR reporté que la
incidencia de edema macular aumenté significativa-
mente con la severidad de la retinopatia diabetica.?
El ensayo para el control de la diabetes y sus compli-
*Dr. Mariana Gonzilez Reyes. Eustaquio Buelna No. 91, caciones (DCCT) informé que el 27% de los pacientes

Col. Gabriel Leyva, CP: 80030, Culiacdn, Sinaloa, México. desarrollan edema macular en 9 anos de la aparicién
Correo electrénico: draglez.mariana@hotmail.com

La retinopatia diabética es una de las complica-
ciones oculares mas importantesde la diabetes, y es la
causa principal de deterioro visual.! La Maculopatia
diabética consiste en edema macular e isquemia mac-
ular, con el edema como componente predominante.
El edema macular es causada por una disfuncién del
endotelio vascular de la retina y / o alteraciones del
epitelio pigmentario de la retina. El Estudio Epi-
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de la diabetes.?

La diabetes mellitus (DM) y sus complicaciones
sistémicas constituyen un serio problema de salud
publica en México y en el mundo. Hasta el 2004 la
DM afectaba a mas de 246 millones de personas en
el mundo. La mayorfa de los casos se presentan en
pafses en vias de desarrollo. Hasta 2004 la poblacién
en México de personas con DM fluctuaba entre los
6.5 y los 10 millones (prevalencia nacional de 10.7%
en personas entre 20 y 69 anos). De este gran total,
2 millones de personas no habfan sido diagnosticadas
previamente. Se estimé que en 2005 el gasto anual del
pafs por diabetes fue de 320 millones de délares.*

La oxigenoterapia hiperbérica (OHB) es una moda-
lidad terapéutica que se fundamenta en la obtencién
de presiones parciales de oxigeno elevadas, al respi-
rar oxigeno puro, en el interior de una cdmara hiper-
bérica, a una presién superior a la atmosférica. Se
trata pues de una terapéutica farmacoldgica, cuyo
margen de aplicacién estd determinado por la pre-
sién méxima alcanzada, la duracién de la inhalacién
y la frecuencia y nimero total de exposiciones. El
tratamiento con OHB de la retinopatia diabética no
proliferativa estd basado en la influencia de la hiper-
oxia y sus propiedades vasoconstrictoras, no es posi-
ble su uso en la retinopatia diabética proliferativa por
que estimula la micro-vascularizacién y la accién fibro-
blastica dentro del vitreo agravando las lesiones de la
misma.’

La principal forma de impedir la progresién de la
pérdida visual asociada a edema macular diabético es
el control metabdlico de estos pacientes y utilizar la
terapia adecuada, cuyo objetivo principal es mejorar
la visién sin efectos adversos concomitantes. La uti-
lizacién de bevacizumab intravitreo, para el manejo de
edema macular diabético se ha reportado ampliamen-
te en la literatura donde se evidencia la importante
mejorfa de agudeza visual central.10—1°

El propésito de esta trabajo es determinar la efi-
cacia de cdmara hiperbdrica mds bevacizumab en el
tratamiento de la agudeza visual central; pocos estu-
dios han evaluado este uso demostrando mejoria en la
agudeza visual, las limitaciones de estos se deben a
su mayorfa no consideran la utilizacién de un grupo
control y/o no existe punto de corte para denominar
lo que significa mejoria.!6—22

2. Material y métodos

Se incluyeron 18 pacientes con diagndstico de
retinopatia diabética no proliferativa y edema ma-
cular durante octubre de 2012 a diciembre de 2013
y que fueron atendidos en el Servicio de oftalmologfa
del Centro de Investigacién y Docencia en Ciencias de
la Salud. Con criterios de inclusién: edad de 20 a 70
anos, diagnéstico de DM tipo 1 y 2 controlada, con
retinopatia diabética no proliferativa y presencia de
edema macular de cualquier grado, diagndstico clinico
segin la Escala de severidad de retinopatia diabética
y edema macular clasificacién internacional de 2003;°
Se evalu6 la agudeza visual mejor corregida (MAVC)
inicial utilizando cartilla de Snellen en proyector de
optotipos, (modeloTopcon ACP-8): ademéds se so-
licité una angiografia con fluoresceina y se efectud
evaluacién de fondo de ojo (Topcon TRC.50EX) con
utilizacién defluoresceina intravenosa en dosis de 1
g/5 ml (al 20 %), para documentar el diagnéstico de
edema macular y poder realizar su clasificacién. Se
excluyeron a los pacientes con agudeza visual mejor a
20/40 6 peor a 20/400, antecedente de tratamiento
con panfotocoagulacién 6 fotocoagulacién macular
con laser, cirugfa de vitrectomfa, haber recibido es-
teroides intravitreos o anti-angiogénicos, maculopatia
traccional, presencia de opacidad de medios que no
permita la valoracién de fondo de ojo adecuadamente,
embarazo o DM descontrolada. Previa aleatorizacion
a los pacientes asignados al grupo Control (n=10)
se les administré bevacizumab intravitreo 0.1 ml (2.5
mg); bajo anestesia tépica con tetracaina 5mg/1 ml,
previa asepsia y antisepsia con solucién de yodopovi-
dona 5%, se colocé blefaréstato, via pars plana a 3.5
0 4 mm del limbo, segin sea un paciente fiquico o
pseudofdquico en cuadrante inferotemporal, se aplicé
0.1 ml (2.5 mg) de bevacizumab; se aplicéantibidtico
tépicociprofloxacino/dexametasona 3 mg/1 mg en 1
ml y parche durante 6 hrs. En los pacientes asigna-
dos al grupo Experimental (n=8) se le aplicé el mismo
tratamiento con la misma técnica pero se les agregé a
la terapia 10 sesiones diarias en la cdmara hiperbdrica
(Amron Internacional modelo 2810A-2001) a 2 ATA
por 90 minutos, las cuales se llevaron a cabo en las 3
primeras semanas posterior a terapia intravitrea.

En cada grupo de estudio se evalu6 MAVC final
a las 12 semanas posterior al tratamiento. Al tér-
mino de este periodo se valoré de nuevo al paciente

Rev Med UAS; Vol. 4: No. 3. Julio-Septiembre de 2014

ISSN 2007-8013



66 Bevacizumab mas cdmara hiperbdrica

Gonzélez-Reyes M

y se decidi6 si era candidato a segunda dosis de be-
vacizumab intravitreo 0.1 ml (2.5 mg) independiente-
mente del grupo a que fue asignado el paciente.Todos
los procedimientos se llevaron a cabo por otros miem-
bros del personal adscrito al servicio de Oftalmologia
de CIDOCS previamente capacitados, para preservar
el enmascaramiento del investigador.

Los procedimientos fueron realizados bajo firma de
consentimiento informado,el presente trabajo de in-
vestigaciénse sometié al comité de ética e investi-
gacién, segun los lineamientos y principios generales
que el Reglamento de la Ley General de Salud en Ma-
teria de Investigaciéon para la Salud se refiere. De
acuerdo al articulo 17 de este mismo titulo, se consid-
era una investigacion de riesgo mayor minimo.

Los datos se resumen con media y desviacién estdn-
dar para el caso numérico y frecuencias y porcentajes
para categéricos. Para la comparacién de medias se
utilizé el estadistico t de Student y Chi-cuadrada para
proporciones. Se utilizé andlisis de varianza para com-
parar los cambios en la agudeza visual corregida de-
spués del tratamiento. Un alfa igual o menor de 0.05
fue considerado estadisticamente significativo. Se uti-
liz6 SPSS versién 15. Un valor de probabilidad menor
a .05 se considerd estadisticamente significativo.

3. Resultados

No se observaron diferencias significativas en edad
(p=.477) y sexo (p=0 .671) entre los grupo. El grado
de retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) ob-
servado en el grupo Control fue moderada en un 70%
y severa en el 30%, comparado con el grupo Experi-
mental en el cual se presentaron en el 62.5 % y 37.5%
de los pacientes respectivamente (p=0.737); el grado
de edema macular de moderado a severo fue similar
en ambos grupos de estudio (p= .671). Los factores
de riesgo asociados més frecuentemente con RDNP
fueron tabaquismo, hipertensién arterial, dislipidemia,
y glaucoma no encontrandose diferencias significativas
entre los grupos de estudio (p=0.314). (Cuadro 1)

Para analizar el cambio en mejor agudeza visual se
comporaron las medias entre y en los grupos obser-
vando un efecto de interaccién significativo (p=.042).
El grupo Control inici6é con un promedio de MAVC de
—.65 + .40 y finaliz6 en —.44 + .40, una diferencia de
214 logMAR (p=.000) (IC95%: .132, .296). Por otra
parte, el Grupo Experimental, inicié en —.75 + .40 y

finaliz6 en —.41 + .28, una diferencia de .343 logM AR
(p=.000) (IC95% .250, .435). La diferencia de MAVC
final-inicial entre los grupos fue de .1285 logMAR a
favor del grupo de bevacizumab mas Cdmara Hiper-
bérica (p=.042). (Figura 1)

Cuadro 1. Principales datos clinicos referidos
por el paciente

Grupo* Sig.
1 2

n (%) n (%)
Edad (anos)
35-50 2 (20.0) 0(0.0) 477
51-70 8 (80.0) 8 (100)
Sexo
Fem 6 (60.0) 4 (50.0) .671
Masc 4 (40.0) 4 (50.0)
Rdnp
Moderada 7(70.0) 5 (62.5) .737
Severa 3(30.0) 3(37.5)
Edema
Macular
Moderado 6 (60.0) 4 (50.0) .671
Severo 4 (40.0) 4 (50.0)
Factores
de riesgo
Tabaquismo 2 (20.0) 2(25.0) .314
Hipertension 6 (60.0) 4 (50.0)
Arterial
Dislipidema 2 (20.0) 0 (0.0)
Glaucoma 0(0.0) 2 (25.0)

*1. Control; 2. Experimental

4. Discusién

La maculopatia diabética consiste en edema ma-
cular e isquemia macular, con el edema como compo-
nente predominante. El grupo WESDR (Estudio Epi-
demiolégico de Wisconsin de Retinopatia Diabética)
informé que la prevalencia de edema macular varié de
3% en pacientes con inicio en edades tardias, es decir,
la diabetes diagnosticada a una edad mayor a 30 anos
y de 28% en pacientes con diabetes con una duracién
mayor a 20 anos. 2

En un meta-andlisis y revisiéon de la literatura
para determinar la eficacia de bevacizumab sobre la
agudeza visual en pacientes diabéticos con edema ma-
cular, se reportan con una mejora significativa en la
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mejor agudeza visual corregida fue encontrado en fa-
vor del tratamiento con bevacizumab (WMD -0,13 log
MAR, 95%: -0,23 a -0,02; 12 = 85,1%; tres RCCTs)
y a las 24 semanas (DMP -0.191 log MAR, IC 95%:
-0,28 a.-0,10; 12 = 11%; dos RCCTs).* Otros estudios
reportan una mejorfa visual con el tratamiento de be-
15,1620 " eyaluando segin ETDRS, con una
estabilizacién en las primeras 6 a 12 semanas después
del tratamiento, en este estudio reportamos la MAVC
a la semana 12 en ambos grupos de estudio.

vacizumab

Fig. 1. Medias de MAVC inicial y final, por grupo
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La dosis utilizada en el presente trabajo fue de 1.25
mg de bevacizumab intravitreo, misma utilizada en
otros estudios.!?16:19:20 Apoyado en un ensayo clinico
aleatorizado con resultados a 6 meses, donde evalua-
ron la eficacia de dos dosisintravitreas de bevacizumab
1.25 mg Vs 2.5 mg, los resultados arrojan mejoras sig-
nificativas entre el inicio y los 6 meses siguientes con
una agudeza visual mejor corregida con logMAR, con
la media de agudeza visual mejor corregida mejoré de
logMAR 0.63 a 0.52 en el grupo de 1.25 mg y 0.60 a
0.47 en el grupo de 2,5 mg, sin encontrar una diferen-
cia significativa en la agudeza visual mejor corregida
entre los dos grupos en cualquier punto del tiempo
(p= 0.56). 17

Los resultados de esta investigacién muestra que
el uso de la cdmara hiperbdrica en el tratamiento
de edema macular diabético es eficaz; dado que en
el grupo donde solo se realizé tratamiento con beva-
cizumab se observo una reduccién de .214 logMAR,

entre .132 y .296 con una confianza del 95% mientras
que en el grupo de cdmara hiperbdrica la reduccién
fue de .343 logMAR, entre .250 y .435 con una confi-
anza del 95%. Es decir, una eficacia de .1285 logMAR
a favor de la cdmara hiperbdrica.

En una serie de casos de pacientes con retinopatia
diabética, los cuales recibieron una mediana de 15
(rango 10 a 30) sesiones con la cdmara Hiperbdrica,
posteriormente tuvieron un seguimiento en promedio
de 15 meses demostrando un incremento en la agudeza
visual de 3.5 (2 a 4) lineas posterior a la interven-
¢i6n.21Sin embargo, no contaron con grupo de com-
paracion; en el presente estudio se sometieron a una
dosis de bevacizumab intravitreo (1.25) mas 10 se-
siones de oxigeno hiperbdrico con un incremento en
agudeza visual mejor corregida 0.343 logMAR, (3-4)
lineas con un rango de .250 y .435 con una confianza
del 95%.

Es importante considerar el grado de isquemia re-
tiniana en el paciente con retinopatia diabética y
edema macular, los pacientes incluidos en nuestro es-
tudio tuvieron grados de isquemia leve a moderada,
con una mejoria visual antes reportada, en compara-
cién con una serie de casos donde se evaluaron 27 ojos
con diversos grados de isquemia; posterior a la ter-
apia Hiperbédrica 14 ojos tuvieron mejora visual. De
los cuales 13% eran de pacientes con isquemia severa
y 58% en el grupo de isquemia leve;22 en este estudio
no se mostraron los resultados de agudeza visual en
algoritmo del minimo dngulo de resolucién o lineas de
ETDRS de MAVC, asi como grupo control para una
correlaciéon més especifica.

Se realizé un estudio con 38 pacientes que tenia le-
siones vasculares de retina, los cuales recibieron se-
siones en la cdmara Hiperbarica monoplaza de man-
era diaria hasta completar en su mayorfa de 10 a 15
sesiones, mismo esquema de tratamiento utilizado en
este estudio, donde el 37% de los pacientes tuvieron
una evaluacién satisfactoria posterior al tratamiento
y 27% tuvieron un resultado regular,la limitacién al
hacer este tipo de clasificacién en la publicacién es el
hecho que no hacen referencia a los puntos de corte
cuando se habla de mejoria.?* Ellos denominaron la
clasificacién de satisfactorio cuando el paciente haya
tenido una normalizacién de la visién o mejoria no-
table, y como regularla cuando se obtuvo una mejorfa
de la visién.

Otros estudios reportan resultados en un 88% en
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la mejoriade la condicién visual, 60% mejoria de la
agudeza visual y 52% mejoro los hallazgos en fondo
de ojoa 12 sesiones en la cdmara Hiperbdrica. Se
senialo que existe una mejorfa de la agudeza visual
en paciente con edema macular diabético después de
realizar sesiones dos veces por dfa durante 14 dias con
oxigeno hiperbdrico por Ogura y cols.2526

Actualmente el uso de anti-angiogénicos se encuen-
tra en la primera linea de tratamiento de edema ma-
cular diabético al inhibir VEGF, sin embargo exis-
ten otros elementos en la patogenia que participan
en el edema macular, factores vasoactivos como pro-
teinkinasa C [PKC], la heparina, la angiotensina II,
el PEDF y metaloproteasas, causando hipoxia retini-
ana y aumento en la permeabilidad vascular asf como
generacién de radicales libres y 6xido nitrico; uno
de los efectos directos de la cdmara hiperbdrica es
la hiperoxia arterial, venosa y tisular, y sobre todo
el gran aumento del transporte y disponibilidad del
oxigeno plasmético, esto proporciona un posible efecto
terapéuticoen las patologias en que existe un fend-
meno de hipoxia tisular general o local, como fac-
tor etiopatogénico preponderante o bien un cortejo fi-
siopatoldgico oxidependiente, lo cual se suma al efecto
del tratamiento antiangiogénico en la maculopatia di-
abética.

En conclusién el uso de la cdmara hiperbarica mas
bevacizumab en el tratamiento de edema macular de
pacientes con retinopatia diabética no proliferativa
es mejor que el tratamiento convencional con beva-
cizumab solo. No se observaron complicaciones ocu-
lares o sistémicas con el uso de oxigeno hiperbédrico en
los pacientes diabéticos incluidos en el estudio.
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