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INTRODUCCION

El bevacizumab intravitreo es un anticuerpo monoclonal que actia contra el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) evitando su union a los receptores (1
y 2) que se encuentran en la superficie de las células endoteliales, inhibiendo de
esta manera la accibn del VEGF y disminuyendo o neutralizando la
neovascularizacion.  No es selectivo, y actia contra todas las isoformas del

VEGF. Se ha utilizado en diversas patologias vasculares con buenos resultados.

La retinopatia diabética tiene una alta prevalencia en México (10,2 de la poblacién)
y constituye la principal causa de ceguera en pacientes de 20 — 74 afios. La
diabetes causa un ambiente de hipoxia y en pacientes con retinopatia diabética
proliferativa se han demostrado niveles elevados de VEGF, por esta razén se

considera el uso del bevacizumab en esta patologia.

El bevacizumab es un medicamento relativamente nuevo para uso ocular. Actla
contra el VEGF inhibiendo su accién, sin embargo no sabemos con exactitud el
efecto de este factor (VEGF) en la fisiologia del ojo y si al ser el bevacizumab no
selectivo pudieramos estar causando mayor isquemia, debido a cierre de vasos

normales en pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

Si la inyeccion intravitrea de bevacizumab ofrece seguridad y efectividad para el

tratamiento de patologias vasculares retinianas cuyo componente principal es la



proliferacion de neovasos, entonces el bevacizumab intravitreo podria ser
ampliamente utilizado en diversas patologias retinianas, como retinopatia
diabética proliferativa, debido a su costo relativamente bajo y su disponibilidad en

todo el mundo.

Es por esta razdén que intentamos evaluar mediante el electroretinograma (ERG)
estandar, que es el método objetivo para evaluar isquemia retiniana, si existe
mayor isquemia en este grupo de pacientes, ademas de toxicidad, posterior al

tratamiento con bevacizumab intravitreo.



RESUMEN

El proposito del presente trabajo es el de evaluar los hallazgos en el
electroretinograma estandar posterior a bevacizumab intravitreo en pacientes con

retinopatia diabética proliferativa.

Es un estudio prospectivo, longitudinal, experimental y descriptivo realizado en el
Hospital para evitar la Ceguera “Dr. Luis Sanchez Bulnes” en el Servicio de Retina

y Vitreo.

A un grupo de pacientes con retinopatia diabética proliferativa se les inyecto
bevacizumab intravitreo (2.5 mg/0.1ml) y se evalud la amplitud y el tiempo de
latencia de la onda b del electroretinograma estandar antes y diez dia posterior al

tratamiento.

Hasta el presente, se incluyeron en el estudio 12 pacientes. Dos pacientes
presentaron desprendimiento de retina traccional posterior a la inyeccion de

bevacizumab intravitreo.

De acuerdo a la distribucion segun el sexo, el 58% correspondi6 al sexo femenino

y el 42% al sexo masculino, con predominio en el ojo derecho.



De acuerdo a la variacion tanto en la amplitud como en el tiempo de latencia,
observamos que se mantienen igual antes y después del tratamiento, s6lo una
leve disminucidn de la amplitud en la respuesta mesoépica y mayor disminuciéon del

tiempo implicito en la respuesta de bastones posterior al tratamiento.

La prueba estadistica que utilizamos fue el test de Wilcoxon, el cual reflejo que el
anico valor estadisticamente significativo fue la respuesta de bastones en ms de la
onda b cuyo valor fue de 0.015, las otras variaciones no resultaron

estadisticamente significativas.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El bevacizumab intravitreo es un medicamento relativamente nuevo para uso
ocular. Actua contra el VEGF inhibiendo su accion, sin embargo no sabemos con
exactitud el efecto de este factor (VEGF) en la fisiologia del ojo y si al ser el
bevacizumab no selectivo pudieramos estar causando mayor isquemia en

pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

La retinopatia diabética tiene una alta prevalencia en México (10,2 de la poblacién)
y constituye la principal causa de ceguera en pacientes de 20 — 74 afos. La
diabetes causa un ambiente de hipoxia y en pacientes con retinopatia diabética

proliferativa se han demostrado niveles elevados de VEGF.

Es por esta razén que intentamos evaluar mediante el electroretinograma (ERG)
estandar no solo toxicidad sino también si existe mayor isquemia en este grupo de

pacientes posterior al tratamiento con bevacizumab intravitreo.



MARCO TEORICO

SINTESIS DEL PROYECTO

El objetivo del estudio consiste en evaluar los hallazgos electrofisiologicos
posterior al tratamiento con inyeccion intravitrea de bevacizumab en pacientes con

retinopatia diabética proliferativa

ANTECEDENTES

El bevacizumab intravitreo es un anticuerpo monoclonal que actia contra el factor
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) evitando su unién a los receptores (1
y 2) que se encuentran en la superficie de las células endoteliales, inhibiendo de
esta manera la accion del VEGF y disminuyendo o neutralizando la
neovascularizacion.  No es selectivo, y actla contra todas las isoformas del

VEGF.

Se ha utilizado en diversas patologias vasculares con buenos resultados. En la
retinopatia diabética estd demostrado que hay niveles elevados de VEGF y por

esta razon se considera el uso del bevacizumab en esta patologia.

Entre los estudios previos publicados que evalian hallazgos en el

electroretinograma encontramos:



Luke M y col (2006) reportaron los efectos del bevacizumab a corto plazo en la
funcion retiniana encontrando que la aplicacion de 0.25 mg/ml de bevacizumab no

presenta efectos adversos en el electroretinograma a corto plazo.

Maturi y col (2006) publicaron los hallazgos en el electroretinograma posterior a
bevacizumab intravitreo en pacientes con membrana neovascular. Concluyen que
posterior a la inyeccion de bevacizumab intravitreo mejoro la respuesta en el ERG

multifocal y se mantuvo estable en el ERG Ganzfeld.

Manzano y col (2006) evaluaron la toxicidad del bevacizumab intravitreo mediante
el uso de electroretinograma pretratamiento y 14 dias después en conejos,
utilizaron diferentes dosis y concluyeron que a una dosis de 2.5mg/ml no hay
efectos téxicos de la droga, sin embargo a dosis de 5mg algunas células

inflamatorias se encontraron en el vitreo.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar los cambios en el electroretinograma estandar a corto plazo posterior a

bevacizumab intravitreo en pacientes con retinopatia diabética proliferativa severa.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Evaluar la amplitud de la onda b del ERG estdndar expresada en

nanovoltios, pre y post bevacizumab intravitreo

2. Evaluar el tiempo de latencia (ms) pre y post bevacizumab

3. Deteminar la variacion en el ERG estandar antes y después del tratamiento

con bevacizumab intravitreo



HIPOTESIS

Si la inyeccion intravitrea de bevacizumab ofrece seguridad y efectividad para
el tratamiento de patologias vasculares retinianas cuyo componente principal
es la proliferacion de neovasos, entonces el bevacizumab intravitreo podria ser
ampliamente utilizado en diversas patologias retinianas, como retinopatia
diabetica proliferativa, debido a su costo relativamente bajo y su disponibilidad

en todo el mundo.



JUSTIFICACION

El bevacizumab intravitreo es un medicamento relativamente nuevo para uso
ocular. Actua contra el VEGF inhibiendo su accion, sin embargo no sabemos con
exactitud el efecto de este factor (VEGF) en la fisiologia del ojo y si al ser el
bevacizumab no selectivo pudieramos estar causando mayor isquemia en

pacientes con retinopatia diabética proliferativa.

La retinopatia diabética tiene una alta prevalencia en México (10,2 de la poblacién)
y constituye la principal causa de ceguera en pacientes de 20 — 74 afos. La
diabetes causa un ambiente de hipoxia y en pacientes con retinopatia diabética

proliferativa se han demostrado niveles elevados de VEGF.
Es por esta raz6n que intentamos evaluar mediante el electroretinograma (ERG)

estandar no solo toxicidad sino también si existe mayor isquemia en este grupo de

pacientes posterior al tratamiento con bevacizumab intravitreo.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio prospectivo, longitudinal, experimental y descriptivo realizado en el
Hospital para evitar la Ceguera “Dr. Luis Sanchez Bulnes” en el Servicio de Retina
y Vitreo. Con una duracion de mayo a septiembre del 2006. Incluyéndose a

pacientes con retinopatia diabética proliferativa severa.

De todos los pacientes con retinopatia diabética proliferativa severa que
ingresaron al Servicio se seleccionaron para el estudio aquellos que cumplian con
los siguientes criterios de inclusion:
e Pacientes con hallazgos clinicos compatibles con retinopatia diabética
proliferativa severa
e Con angiografia de fluoresceina (FAG) que corrobore el diagndéstico

e Pacientes que acepten participar en el protocolo

Tomamos en cuenta los siguientes criterios de exclusion:
e Pacientes con fotocoagulacién panretiniana previa
¢ Opacidad de medios que no permitan evaluar el fondo de ojo
e Desprendimiento de retina fraccional
e Hemorragia vitrea
e Alteracibn en sus facultades mentales, angina inestable, insuficiencia
cardiaca congestiva, bloqueo AV o arritmias

e Embarazo, lactancia
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A los pacientes seleccionados se les hara aplicacion de 2.5 mg/0.1ml de

bevacizumab AVASTIN® intraocular via pars plana.

Evaluamos la as siguientes variables de la onda b en el ERG-St: antes y después
del tratamiento:
e Amplitud (nV)

e Tiempo de latencia (ms)

Estas variables se mediran en la respuesta de conos (fotopica), bastones

(escotdpica) y ambas (mesdpica).

Para la recoleccibn de datos se utilizé un formato con las variables antes
mencionadas. Los datos se registraron en una base de datos del programa
Microsoft Excel para su posterior analisis estadistico mediante el programa SPSS
v.12. Utilizamos el test de Wilcoxon que es una prueba no paramétrica que nos

sirve para comparar una variable antes y después de un tratamiento.
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RESULTADOS

Hasta el presente, se incluyeron en el estudio 12 pacientes. Dos pacientes
presentaron desprendimiento de retina traccional posterior a la inyeccién de

bevacizumab intravitreo. Presentamos a continuacién uno de los dos casos:

Femenina de 24 afos, diabética tipo 1 no controlada con RDP severa en ambos

0jos. Se le coloco bevacizumab intravitreo en ojo derecho previo ERG st y FAG.

PRE — TRATAMIENTO 1 SEMANA POST AVASTIN

AV: 3/10 AV: MM
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tratamiento 1 semana post

Fases
tempranas

Fases
tardias

Observamos en la FAG que posterior al tratamiento aumentaron las areas de

cierre capilar y la fuga de fluoresceina.
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Pre tratamiento 1 semana post Avas

DERECHO

EXTURAC ALY

Con respecto al electroretinograma estandar de esta paciente, previo al
tratamiento la respuesta ya se encontraba disminuida, sin embargo diez dias
posterior a la inyeccién de bevacizumab intravitreo hay mayor depresion en la
respuesta de conos, en la respuesta de bastones el trazo es plano y en la

respuesta mesopica ya no evidenciamos trazo de ondas.
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De acuerdo a la distribucion segun el sexo, el 58% correspondi6 al sexo femenino

y el 42% al sexo masculino, con predominio en el ojo derecho.

DISTRIBUCION SEGUN EL SEXO

Masculino
Femenino

DISTRIBUCION SEGUN EL OJO AFECTADO

Ojo Derecho
Ojo Izquierdo
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DISTRIBUCION SEGUN GRUPOS DE EDAD

Segun el grupo de edad, predomino el grupo entre 50-59 afios de edad
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PROMEDIOS EN LA RESPUESTA DEL ERG-St PRE Y POST TRATAMIENTO

Respuesta en

Pre-

Pos-

el ERG St Tratamiento Tratamiento
Resp de
66.74 56.38
bastones nV
Resp de
94.93 72.06
bastones ms
Resp de conos
53.72 53.54
nVv
Resp de conos
30.40 28.53
ms
Resp mesopica
233.36 201.21
nv
Resp mesdpica
54.53 53.53

ms
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VARIACION EN LA AMPLITUD (nV) DE LA RESPUESTA EN EL ERG -St

Resp bastones

Resp conos

—a— Resp conos ybastones

VARIACION EN EL TIEMPO DE LATENCIA (ms) EN LA RESPUESTA EN EL

ERG St

Resp bastones

Resp conos

—a—Resp conos y bastones
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De acuerdo a la variacion tanto en la amplitud como en el tiempo de latencia,

observamos que se mantienen igual antes y después del tratamiento, s6lo una

leve disminucidn de la amplitud en la respuesta mesoépica y mayor disminuciéon del

tiempo implicito en la respuesta de bastones posterior al tratamiento.

La prueba estadistica que utilizamos fue el test de Wilcoxon, el cual reflejo que el

anico valor estadisticamente significativo fue la respuesta de bastones en ms de la

onda b cuyo valor fue de 0.015, las otras variaciones no resultaron

estadisticamente significativas.

TEST DE WILCOXON
IResp IResp IResp IResp IResp IResp
[pastones [bastones |conos prejconos prejmesopica |mesopica
lpre y postlpre y postly post (nV)ly postjpre y postjpre y post
[(nV) {(ms) {(ms) {(nV) [(ms)

IP= 1.82 0.015 10.937 [0.919 1.0 [0.245

P < 0.05 estadisticamente significativo
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DISCUSION

Existen diversos estudios que evallan la respuesta electrofisiologica en diferentes
patologias posterior al tratamiento con bevacizumab intravitreo y estudios que

reportan su no toxicidad:

Luke M y col (2006) reportaron los efectos del bevacizumab a corto plazo en la
funcidn retiniana encontrando que la aplicacion de 0.25 mg/ml de bevacizumab no

presenta efectos adversos en el electroretinograma a corto plazo.

Maturi y col (2006) publicaron los hallazgos en el electroretinograma posterior a
bevacizumab intravitreo en pacientes con membrana neovascular. Concluyen que
posterior a la inyeccion de bevacizumab intravitreo mejoro la respuesta en el ERG

multifocal y se mantuvo estable en el ERG Ganzfeld.

Manzano y col (2006) evaluaron la toxicidad del bevacizumab intravitreo mediante
el uso de electroretinograma pretratamiento y 14 dias después en conejos,
utilizaron diferentes dosis y concluyeron que a una dosis de 2.5mg/ml no hay
efectos toxicos de la droga, sin embargo a dosis de 5mg algunas células

inflamatorias se encontraron en el vitreo.

Sin embargo no hay estudios publicados en pacientes con retinopatia diabética

proliferativa y los cambios electrofisiolégicos. Luego de haber realizado el estudio
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podemos decir que el bevacizumab intravitreo parece ser selectivo para vasos

anormales.
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CONCLUSIONES

e EIl Bevacizumab intravitreo no aumenta la isquemia retiniana (amplitud y

tiempo de onda b en ERG St)

e Hubo mejoria en el tiempo implicito, lo que nos indica una mejor respuesta

en el ERG-ST lo que podemos atribuir a una mayor perfusion retiniana

e Dos pacientes presentaron DRT post avastin

e Si pensamos utilizar bevacizumab intravitreo previo a cirugia debemos

colocarlo una semana antes

e El bevacizumab intravitreo parece ser relativamente seguro
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