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BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

INTRODUCCION:

En los paises en vias de desarrollo la incidencia de diabetes se
incrementa de forma alarmante. En la Retinopatia diabética proliferativa (RDP),
el crecimiento de nuevos vasos desde la retina o el nervio dptico, es una
respuesta a la hiperglucemia crénica que causa oclusiones microvasculares y
subsecuente hipoperfusién e isquemia.

La isquemia retiniana es el mayor estimulo para la secrecidén del Factor
de crecimiento endotelial vascular desde las células ganglionares, de Muller y
del EPR, él cual es el principal factor de la angiogénesis.
Acompaiando a éstos vasos de nueva formacion se encuentra tejido fribroglial,
que junto con el vitreo, puede contraerse y provocar una hemorragia vitrea
debido a la traccidn de los neovasos.

Actualmente la Panfotocoagulacion retiniana es la principal terapia para
la RDP con caracteristicas de alto riesgo de baja visual severa, pero si el
paciente ya presenta una hemorragia vitrea extensa, ésta imposibilita en
tratamiento con laser.

Por lo tanto, una de las principales complicaciones de la RDP, inhibe su
propio tratamiento.

Una hemorragia vitrea complicando una RDP es manejada de 2 formas:

1. Observacion: esperando que la sangre se reabsorba lo suficiente para
permitir la PFC.

2. Intervencion quirdrgica. Remover la sangre y tejido fibrovascular y al
mismo tiempo endofotocoagulacién con laser.

Sin embargo una tercera opcion puede ser la utilizacién de un Anticuerpo
monoclonal dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular
(Bevacizumab, Avastin, Genetech), esperando la regresidn de los neovasos
sangrantes, deteniendo la continua entrada de sangre a la cavidad vitrea, y
aclaracién de la sangre existente por salida continua y reabsorcion.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

Resumen

Introduccion: La hemorragia vitrea (HV) secundaria a retinopatia diabética
proliferativa (RDP) es manejada de dos formas: observacidn o intervencion
quirdrgica. Una tercera opcidn de tratamiento es la utilizacién del anticuerpo
dirigido contra el factor de crecimiento endotelial vascular, produciendo
regresion de neovasos, y asi detener la continua entrada de sangre a la cavidad
vitrea, logrando su aclaramiento por reabsorcion. Objetivo: comparar la mejoria
clinica de HV entre grupos con y sin bevacizumab intravitreo (IV). Materiales y
métodos: estudio prospectivo, longitudinal,comparativo y experimental,
realizado en FHONSL, de Julio a Noviembre del 2006. Se incluyeron pacientes
con HV grado II, III y IV, evolucidbn menor a 6 meses. Grupo 1 (30 0jos):
bevacizumab IV 1.75 mg/0.075cc. Grupo 2 (29 ojos): control. Seguimiento al
ler dia, 2 semanas y al mes con valoracion clinica y fotos de fondo de ojo.
Resultados: 73.3% de mejoria clinica en ojos del grupo 1 contra un 41.3% en
el grupo 2. Al comparar el grado de HV al inicio y al final del estudio entre
grupos 1y 2, se encontrd diferencia estadisticamente significativa en grupo de
HVGIV (p=0.0183). Conclusiones: Bevacizumab IV es efectivo en aclarar HV
diabéticas, y asi visualizar la retina para iniciar panfotocoagulacién y estabilizar
la retina.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

MARCO TEORICO

Diabetes mellitus (DM) es un problema médico principal en todo el
mundo. Causa una gran variedad de complicaciones sistémicas, afectando
individuos en edad productiva. La complicacién ocular mas comun y causante
de ceguera es la Retinopatia diabética(RD) *.

Asi mismo, la RD es la alteraciéon vascular retiniana mas comun y es la
2da causa de ceguera legal en EEUU. 2

De igual manera, en el Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic
Retinopathy (WESDR), se encontrd que el 3.6% de los diabéticos tipo 1 y el
1.6% de los diabéticos tipo 2 tenian ceguera legal.

Se sabe que es la principal causa de ceguera en adultos de 25 a 74 afos
de edad, con 8000 nuevos casos de ceguera por afio.’

Aproximadamente el 98% de los diabéticos tipol y el 78% de los
diabéticos tipo 2 presentan algun tipo de RD en los primeros 15 afos después
del diagndstico de DM.>

La RD se relaciona estrechamente con la hiperglucemia crénica, ya que
su incidencia y severidad se reducen con un buen control metabdlico.

Las complicaciones de la DM son consecuencia de una hiperglucemia
mantenida por afios con variaciones segun factores genéticos y adquiridos.

La RD progresa de anormalidades leves no proliferativas, caracterizadas
por un aumento de la permeabilidad vascular retiniana, a una RD no
proliferativa (RDNP) moderada o severa, que esta caracterizada por micro-
oclusiones vasculares, y a su vez puede progresar a una RD proliferativa (RDP),
que es cuando encontramos nuevos vasos sanguineos en la retina y en el vitreo
posterior.

Las complicaciones de la RD pueden prevenirse en gran parte pero,
desafortunadamente, muchos pacientes diabéticos no son evaluados ni tratados
de una manera adecuada. De acuerdo al Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), la ceguera producida por la RD podria reducirse del 50% al 5%
con un tratamiento adecuado de la RDP y de la RDNP severa y muy severa.

Aproximadamente, hasta el 21% de los pacientes con DM tipo 2 tienen
algun grado de retinopatia en el momento de realizarse el diagndstico de DM.
La fisiopatologia de la RD es extensa pero, el mecanismo fisiopatoldgico exacto
se desconoce, se sabe que intervienen e influyen multiples factores genéticos y
adquiridos; dentro de los cuales podemos enunciar a: la hormona de



crecimiento, las plaquetas y la viscosidad sanguinea; asi como al metabolismo
anormal de la glucosa (a través de la via del sorbitol) y de factores
vasoproliferativos.

El estado de hiperglucemia prolongada hace que se active la via del
sorbitol, que convierte al azlcar en alcohol. Por consecuencia se acumula el
sorbitol en las células lo cual produce un aumento de la presidn osmdtica,
favoreciendo el paso de agua al interior de la célula, produciendo un edema
intracelular. Este estado también favorece a la afeccién de los pericitos
intramurales y eventualmente pierden su funcidon primaria, que es la
autorregulacién de capilares retinianos. Que a su vez produce un debilitamiento
de las paredes de los capilares, formandose dilataciones saculares
(microaneurismas).

También hay una modificacién de la membrana basal capilar y con la
consiguiente inhibicion de las células endoteliales. A medida que avanza la
enfermedad, hay un cierre eventual de los capilares retinianos que, a su vez,
provoca una hipoxia retiniana. Una hipoxia retiniana mas extensa genera
mecanismos compensatorios, tales como: arrosariamiento venoso, asas Yy
dilataciones venosas; que por lo general representan una hipoxia importante.
Las anormalidades intrarretinianas microvasculares (AMIR) representan, ya sea,
el crecimiento de nuevos vasos o el remodelamiento de vasos preexistentes a
través de proliferacion celular endotelial dentro del tejido retiniano y sirve como
una comunicacion (shunt) a través de las areas de no perfusion. Con tal grado
de isquemia hace que se inicie la produccidon de factores vasoproliferativos,
tales como el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF por sus siglas en
inglés), el cual estimula la formacion de neovasos; y asi se pasa de una RDNP a
una RDP.

Los neovasos se originan en los tramos venosos situados en las zonas de
no perfusidn, son capilares sin uniones estrechas entre sus células endoteliales.
Primero crecen dentro de la retina y luego atraviesan la membrana limitante
interna y continlan creciendo a lo largo de la hialoides posterior. Proliferan
rapidamente sobre la superficie de la retina y aumentan de diametro.

El tejido glial prolifera en un intento de proveer soporte a los neovasos,
aumentando las adherencias entre los neovasos Yy entre el tejido neovascular y
la hialoides posterior.

El tejido fibroso madura, y las estructuras vasculares pueden regresar y
hacerse fibrosas, ocluyéndose totalmente y ser remplazados por tejido
cicatrizal.

La contraccion del vitreo y de las proliferaciones fibrosas son
fundamentales en la génesis de las hemorragias vitreas. El vitreo posterior
esta frecuentemente engrosado en sus puntos de adherencia a los vasos
retinales y en las zonas de proliferacion fibrovascular. Al producirse
desprendimiento de vitreo posterior, las fibrillas vitreas se contraen y se



desplazan hacia el interior de la cavidad, junto con el tejido neovascular
adherido a la hialoides posterior, produciendo hemorragias.

Pueden formarse hemorragias prerretinales o subhialoidea, las cuales
aclaran en semanas o meses segun el tamafio o hemorragias vitreas cuando la
sangre atraviesa la membrana imitante interna o hialoides posterior y penetra
en la cavidad vitrea. Las hemorragias liberan hierro de los globulos rojos y
aceleran el desarrollo de sinéresis y contraccion del cuerpo vitreo. Estos
cambios favorecen la aparicion de nuevas hemorragias a partir de neovasos,
estableciéndose un circulo vicioso que favorece hemorragias recidivantes.

Las hemorragias tienden a presentarse en la parte inferior de la cavidad
vitrea. En ocasiones se reabsorben rapidamente, pero si son densas, la
reabsorcion es lenta y puede requerir meses o afos o no hacerlo nunca.

Las hemorragias se reabsorben antes si se localizan en el vitreo fluido
posterior en ojos con DVP, que cuando se localizan en el vitreo denso.

Las hemorragias densas de vitreo deben tratarse con vitrectomia si no
muestran tendencia a aclararse y la vision es menor a 0.05.

Las hemorragias vitreas son la principal indicacion de vitrectomia en
pacientes diabéticos. Sin embargo no son indicacion absoluta de cirugia, ya que
a pesar de que disminuyan la agudeza visual a 5/200 o peor, el aclaramiento
espontaneo ocurre en aproximadamente el 17% de los casos.

La reabsorcidon espontanea de las hemorragias densas de vitreo es mas
frecuente en diabéticos tipo 2 (29.2%) y el grupo mixto (20.7%) que en los
diabéticos tipo 1 (16.4%).

El tratamiento conservador es posponer la vitrectomia 6 meses para
esperar aclaramiento espontaneo. La vitrectomia temprana (< de 6 meses,
promedio 4 meses), resulta en mejor recuperacion visual leve en DM tipo 1.

El tiempo de espera antes de realizar vitrectomia no influye en los
resultados visuales y anatomicos (a los 2 y 4 afios) en los pacientes con DM2 o
grupo mixto. En estos pacientes se puede esperar de 6 a 12 meses para
observan un aclaramiento espontaneo de la hemorragia. En este periodo los
pacientes deben dormir con la cabeza elevada y evitar realizar esfuerzos. Se
debe controlar la presidon arterial sistémica. Se deben realizar controles
ecograficos a intervalos mensuales y si aparece desprendimiento traccional
macular se realizara vitrectomia urgente.

Si la hemorragia vitrea diabética se mantiene en observacion y no aclara
por largo tiempo, pueden ocurrir complicaciones, la mayoria no evidentes
clinicamente por opacidad de medios:

» Dano retiniano directo o indirecto por hierro liberado de la hemoglobina.
El hierro penetra la paredes celulares por via secundaria lisosomal, con la
liberacién de enzimas.



* Proliferaciones fibrovasculares progresivas que ocasionan tracciones
antero-posteriores o tangenciales, produciendo desprendimientos de
retina traccionales, regmatdgenos o mixtos.

¢ Glaucoma de células fantasmas

* Neovascularizacion del segmento anterior con Glaucoma neovascular.

The Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study (DRVS), es un importante
estudio que demostro el valor de la vitrectomia precoz en ojos con hemorragia
vitrea y RDP muy severa. En 660 ojos con hemorragias de vitreo recientes que
reducian la visién a 0.025 o menos, como minimo durante 1 mes (1-6 meses),
se realizd vitrectomia precoz o se retrasd de forma convencional (1 afo).
Después de 2 afos de seguimiento, un 25% de los ojos sometidos a vitrectomia
precoz tenian una agudeza visual de 0.5 o mejor comparado con un 15% en el
grupo de tratamiento convencional. En los diabéticos tipo 2 y el grupo mixto la
probabilidad de recuperar una buena vision (0.5 o mejor) es similar con la
vitrectomia precoz (16%) o con la convencional (18%).

Con la vitrectomia precoz para hemorragias densas de vitreo, los
resultados visuales son mejores tanto a los 3 meses como a los 2 afos y los
casos con pérdida visual severa o total son menos frecuentes.

La vitrectomia precoz ofrece la posibilidad de adelantar la recuperacion
visual, pero también presenta el riesgo de adelantar la pérdida de percepcion
luminosa.

El Estudio de la Retinopatia Diabética (DRS), demostré que la
fotocoagulacidon retiniana con laser es el Unico tratamiento efectivo para
estabilizar la retinopatia y prevenir la pérdida visual severa en pacientes con
Retinopatia diabética proliferativa.

Las hemorragias prerretinales o vitreas recientes localizadas, deben ser
tratadas con panfotocoagulacion urgente, pues si se dispersan o recidivan
pueden dificultar o impedir un tratamiento adecuado.

En hemorragias densas de vitreo es imposible tratar con
panfotocoagulaciéon con laser la retina, y se necesita esperar su aclaramiento
espontaneo.

Gran parte de las hemorragias vitreas densas por retinopatia diabética,
que no aclaran con el tiempo son rojas, no cambian a color amarillo-cobrizo
como en los sangrados por macroaneurismas O por neovascularizacion
coroidea, lo que sugiere que en este tipo de hemorragias existe sangrado
constante desde los neovasos traccionados, con constante reabsorcidon de la
hemorragia en la cavidad vitrea.

Es sabido que en la RDP la isquemia retiniana produce El Factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).



Datos establecen un rol causal del VEGF en la neovascularizacién ocular.
En cultivos celulares, multiples tipos celulares retinianos producen VEGF e
incrementan su produccion cuando el microambiente es hipdxico. De todos los
factores producidos por células retinianas hipoxicas, VEGF es el Unico
mitogénico para células endoteliales. Si el VEGF es inhibido, la capacidad
mitdgena desaparece.

Cuando la retina se hace isquémica, los niveles de VEGF se incrementan
en el humor acuoso y vitreo. Los niveles se elevan y disminuyen con el
crecimiento y regresién de vasos patoldgicos. 8

La principal fuente de VEGF son células neuronales, incluyendo células
ganglionares, de Muller y del EPR. Cuando la retina isquémica recibe
panfotocoagulacion, los niveles de VEGF bajan.

La relacién entre niveles de VEGF y neovascularizaciéon han sido
observados en modelos experimentales de neovascularizacion en la cornea, iris,
retina y coroides. 8

Cuando en estos modelos, los niveles de VEGF son selectivamente
inhibidos, el crecimiento de vasos sanguineos en éstos tejidos se suprime. De
forma contraria, al incrementar los niveles de VEGF experimentalmente en
tejidos normales, el VEGF es suficiente para iniciar neovascularizacion
patoldgica que es normalmente vista en enfermedades.

En ojos de primate, la inyeccidn intravitrea de VEGF es capaz de producir
un fenotipo de RD severa, incluyendo rubeosis y glaucoma neovascular. ®

Todos estos datos indican que el VEGF es necesario y suficiente para la
ocurrencia de neovascularizacién ocular patoldgica en mudltiples tejidos
8
oculares.

Existe un nuevo medicamento, el cual inicialmente se utilizd en otras
especialidades para tratar metastasis de cancer colorrectal, Bevacizumab
(Avastin), el cual es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el VEGF. Limita la
interaccion del VEGF con sus receptores evitando que sea captado por las
células endoteliales de los capilares, inhibiendo la proliferacion de éstas, dando
como resultado una actividad antiangiogénica.

Su aplicacidn intravitrea a demostrado regresién de los neovasos y en
retinopatia diabética proliferativa complicada con Hemorragia vitrea, podria
detener el sangrado. Esto detendria la entrada de sangre a la cavidad vitrea,
mientras que la reabsorcidn concomitante de la hemorragia permaneceria sin
alteracion, lograndose en teoria el aclaramiento de la hemorragia.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Objetivo: observar la respuesta clinica a corto plazo, en pacientes con
retinopatia diabética proliferativa complicada con hemorragia vitrea, después de
inyeccidn intravitrea de bevacizumab (Avastin, Genentech).

Comparar el tiempo de aclaramiento de hemorragias vitreas secundarias a
retinopatia diabética proliferativa entre pacientes con y sin administracion
Avastin intravitreo.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

MATERIALES Y METODOS

Estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y experimental.
Realizado en el Departamento de Retina de la Fundacién Hospital Nuestra
Senora de la Luz, de Julio a Noviembre del 2006.

Poblacion: Pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 del Departamento de Retina
de la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de Luz con Hemorragia vitrea densa
secundaria a Retinopatia diabética proliferativa con caracteristicas de alto riesgo
y avanzada.

Criterios de inclusion

Pacientes con Hemorragia vitrea secundaria a RDP grado II, IIIy IV.
Hemorragia vitrea de menos de 6 meses.

Hemorragia vitrea que impedia el tratamiento con PFC retiniana.

Criterios de exclusion

Hemorragias vitreas grado I .

Hemorragias vitreas con apariencia antigua.

Desprendimiento de retina traccional observado por Ecografia.
Pacientes con Glaucoma neovascular.

Pacientes con seguimiento incompleto.

A cada paciente se le realizd historia clinica y examen oftalmoldgico
completo que incluyé agudeza visual mejor corregida, biomicroscopia, examen
de fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta, presion intraocular, fotos de fondo
de ojo y ecografia ocular.

Se recolectaron datos de cada paciente como: tiempo de evolucion de
Diabetes Mellitus tipo 2, tiempo de evolucién de la hemorragia vitrea, ojo
afectado, tratamientos previos como panfotocoagulacion retiniana con laser o
vitrectomia, nimero de sesiones de laser en el ojo en estudio.

Se estadificd la hemorragia vitrea en Grado II,III o IV, de forma clinica
por medio de oftalmoscopia indirecta, dependiendo del grado visualizacion de
vasos retinianos y disco dptico.

Los pacientes se dividieron en 2 grupos de forma aleatoria Grupo 1:
administracion intravitrea de Avastin. Grupo 2: control.



A los pacientes del Grupo 1: se les administré una inyeccion intravitrea
de bevacizumab 1.75 mg/0.075 cc, en condiciones estériles, via pars plana a
3.5 mm del limbo esclerocorneal.

Cada paciente del Grupo 1 aceptd firmar hoja de consentimiento
informado, con la informacién del procedimiento y sus posibles complicaciones.

Los pacientes de cada Grupo se citaron al dia, a la semana, a las 2
semanas Yy al mes del procedimiento. En cada visita se estadificd la hemorragia
vitrea y se tomaron fotos de fondo de ojo.

Se reportd cualquier efecto secundario posterior a la inyeccion intravitrea
como inflamacién intraocular, hipertension ocular, desgarros retinianos,
desprendimientos de retina, endoftalmitis o algiin problema sistémico.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

RESULTADOS

Se incluyeron 59 ojos de 59 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2, con
Hemorragia vitrea secundaria a RDP.

* Edad promedio 59 afos (44-79)
* Mediana: 52 afnos
» Cronicidad promedio de DM2: 16.2 anos

e Grupo 1 (Con Avastin): 30 ojos
* Grupo 2 (Sin Avastin): 29 ojos

En las tablas 1, 2, 3, 4 se muestra el nimero de ojos y medias del
numero de afios de DM2, asi como la cronicidad de la hemorragia vitrea en dias
de cada grupo.

Grupo 1 HVGII: 8 ojos.

Edad media: 56.8 anos (52-63)

Cronicidad de DM2 promedio: 14.1 anos (8-20)
Evolucion de HV promedio: 62.5 dias (10-210)
PFC previa: 62.5% (5 ojos)

Grupo 1 HVGII. Mejoria 1 mes post-Avastin

PFC No HV HVGI
TX previo 2 0jos 2 0jos
Sin Tx previo 2 0jos

Mejoria de HVGII, 1 mes post-Avastin: 6 ojos (75%)
PFC previa: mejoria 50%
Sin PFC previa: mejoria 25%

En la relacién entre evolucién de la HV en dias y el grado de HV al mes
post-Avastin, se observa ligera tendencia a mejoria en HV menores a 60 dias de
evolucion. (grafico 1)

Grupo 2 HVGII: 8 pacientes
Edad media: 60.1 (50-72 anos)




Cronicidad DM2 promedio: 15 (11-19 anos)
Evolucion HV promedio: 42.8 (7-180 dias)
PFC previa: 87.5% (7 ojos)

Grupo 2 : HVGII

PFC No HV HVGI
TX previo 2 0jos 1 ojos
Sin Tx previo 0 ojos 0 ojos

Mejoria de HVGII, 1 mes observacion: 3 ojos (37.5%)
Con PFC previa: 37.5%

Sin PFC previa: 0%

Empeoraron 3 o0jos (37.5%)

El Grupo control de HVGII, no existe relacion entre la cronicidad de DM2
y evolucidn de HV con el grado de mejoria clinica, el grupo control de HVGII.

Grupo 1 HVGIII: 12 ojos

Edad media: 58 (45-65anos)

Cronicidad DM2 promedio: 16.5 (2-37 afhos)
Evolucion HV promedio: 51.7 (15-150 dias)
PFC previa: 66.6% (8 0jos)

Empeord 1 ojo

Grupo 1 HVGIII. Mejoria 1 mes post-Avastin

PFC No HV -HVGI HVGII
TX previo 4 0jos 2 0jos
Sin Tx previo 2 0jos 0 ojos

Mejoria de HVGIII, 1 mes post-Avastin: 8 ojos (66.6%)
PFC previa: mejoria 50%
Sin PFC previa: mejoria 16.6%

Al relacionar la cronicidad de la DM2 con el grado de HV al mes post-
Avastin se observa ligera tendencia a mejoria clinica en ojos con menos de 20
afos de DM2. (grafico 2)

Al relacionar la Evolucion de la HV con el Grado de HV al mes post
Avastin se observa tendencia a mejoria clinica en ojos con HV menores a 40
dias de evolucion. (grafico 3)

Grupo 2 HVGIII: 11 pacientes



Edad media: 60 (50-73 anos)

Cronicidad de DM2 promedio: 16.54 (4-25 afhos)
Evolucion HV promedio: 54.4 (7-180)

PFC previa: 45.4% (5 ojos)

Grupo 2 HVGIII. Mejoria 1 mes observacion

PFC No HV -HVGI HVGII
TX previo 2 0jos 0 ojos
Sin Tx previo 2 0jos 1 o0jo

Mejoria de HVGIII, 1 mes post-Avastin: 8 ojos (66.6%)
PFC previa: mejoria 18.1%

Sin PFC previa: mejoria 27.2%

Empeoro: 1 ojo

Al relacionar la Evolucion de la HVIII con el Grado de HV al mes de
observacion, existe tendencia a mejoria clinica en HV de menos de 50 dias de
evolucion; no se observa relacidon con la cronicidad de DM2. (grafico 4)

Grupo 1 HVGIV: 10 ojos

Edad media: 62.6 (51-79 afos)

Cronicidad de DM2 promedio: 20 (10-36 afos)
Evolucidon de HVGIV promedio: 59.7 (7-150 dias)
PFC previa: 50% (5 ojos)

Grupo 1 HVGIV. Mejoria 1 mes post- Avastin

PFC No HV —HVGI HVGII HVGIII
TX previo 3 0jos 0 ojos 1 o0jo
Sin Tx previo 0 ojos 2 0jos 2 0jos

Mejoria de HVGIV, 1 mes post-Avastin: 8 ojos (80%)
PFC previa: mejoria 40%
Sin PFC previa: mejoria 40%

Al relacionar la cronicidad de DM2 con el Grado de HVGIV al mes post
Avastin se observa tendencia a mejoria en o0jos con menos de 25 afios de DM2;
también se observa ligera tendencia a mejoria en ojos con menos de 50 dias
de HV. (grafico 5y 6)




Grupo 2 HVGIV: 10 ojos

Edad promedio: 59.5 (52-69 anos)

Cronicidad de DM2 promedio: 15.5 (8-28 anos)
Evolucion de HVGIV promedio: 56.4 (15-120 dias)
PFC previa: 30% (3 ojos)

Grupo 2 HVGIV. Mejoria 1 mes observacion

PFC HVGIII
TX previo 1 ojo
Sin Tx previo 3 ojos

Mejoria de HVGIV, 1 mes observacion: 4 ojos (40%)
PFC previa: mejoria 10%
Sin PFC previa: mejoria 30%

En la relacion de la evolucion de la HVGIV con el Grado de HV al mes de
observacion, se observa ligera tendencia de mejoria en ojos con menos de 60
dias de evolucion. No se observa relacion con la cronicidad de la DM2.

Se realizd una Prueba estadistica paraclinica de Mann-Whitney para
comparar la mejoria clinica de las HV al mes de estudio entre los diferentes
grados de HV con y sin tratamiento

Grupo1 HVGII Grupo 2 Tx HVGII P
3.00 4.0 0.2128

Grupo1 HVGIII Grupo 2 HVGIII P
1.5 3.0 0.2387

Grupo 1 HVGIV Grupo 2 HVGIV P
25 4.0 0.0183

Al comparar las medianas del Grupo 1 y 2 de las HVGII y III se encontrd
una p= no estadisticamente significativa.

En la comparacion de las medianas del Grupo 1 y 2 de las HVGIV se
encontrd una p= estadisticamete significativa (p= 0.0183).

Se realizd una prueba de x2 para comparar si el tratamiento previo con
PFC en el Grupo 1y 2, era un adyuvante en el grado de mejoria clinica en el
grado de HV al mes del estudio: se obtuvo una p no estadisticamente
significativa (p>0.05).



DISCUSION

En el ndmero de ojos incluidos en cada grupo de HV con y sin
tratamiento es similar.
La cronicidad promedio de la DM2 en cada grupo es similar ( > Grupo 1
HVGIV)
La evolucién promedio de la HV de cada grupo es similar, excepto en el
Grupo 2 de HVGII que es ligeramente menor.
Al relacionar con graficas de dispersion la cronicidad de la DM2 con el
grado de HV al mes de estudio en cada grupo observamos tendencia a
mejoria en la apariencia clinica de la HV en:

o Grupo 1 HVGII con < de 15 afos de DM2 (ligera)

o Grupo 1 HVGIII con <de 20 afos de DM2

o Grupo 1 HVGIV con < de 25 afos de DM2

Al relacionar con graficas de dispersion la evolucion en dias de HV con el
grado de HV al mes de estudio en cada grupo observamos tendencia a
mejoria en apariencia clinica de la HV en:

Grupo 1 HVGII con < de 60 dias de HV (ligera)
Grupo 1 HVGIII con < de 40 dias de HV
Grupo 2 HVGIII con < de 50 dias de HV
Grupo 2 HVGIV con < de 60 dias de HV (ligera)

O O O O

Mejoria clinica de HV al mes de estudio.

AVASTIN (30 0jos) CONTROL (29 0jos)
HVGII (8) 6 HVGII (8) 3
HVGIII (12) 8 HVGIII (11) 5
HVGIV (10) 8 HVGIV (10) 4

22 (73.3%)

12 (21.3%)

Se ha reportado que las hemorragias vitreas a pesar de que disminuyan
la agudeza visual a 5/200 o peor, el aclaramiento espontaneo ocurre en
aproximadamente el 17% de los casos.

La reabsorcion espontanea de las hemorragias densas de vitreo es mas
frecuente en diabéticos tipo 2 (29.2%) y el grupo mixto (20.7%) que en
los diabéticos tipo 1 (16.4%).



En este estudio se obtuvo un 73.3% de mejoria clinica en los ojos del
Grupo 1 contra un 21.3% de los ojos del Grupo 2.

Al realizar la prueba estadistica de Mann-Whitney donde se compara el
grado de HV al inicio y al final del estudio entre los grupos 1y 2, solo
encontramos una diferencia estadisticamente significativa en el Grupo de
HVGIV (p 0.0183).

Grado de mejoria clinica al mes de estudio. Grupol y 2.

AVASTIN CONTROL
HVGO-I | HVGII | HVGIII | HVGO-I | HVGII | HVGIII
Gpo HVGII 6 3
GpoHVGIII 6 2 4 1
Gpo HVGIV 3 2 3 4
15 4 3 7 1 4

Como se observa en la tabla, se obtuvo mejor evolucidn clinica en el
Grupo 1, ya que un mayor nimero de ojos con HVGIII y IV al inicio del
estudio, alcanzan mejoria clinica a HVGO o HVGI al mes de seguimiento.

Aunque no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa en la
mejoria clinica entre los Grupos 1 y 2 de HVGIII, en este grupo
observamos el mayor beneficio de la aplicacién de Avastin, ya que 8 de
12 ojos mejoran a HVGO, HVGI, HVGII. Grado de HV con la cual es
posible iniciar tratamiento con Panfotocoagulacién y asi estabilizar la
RDP.

Entre el Grupo 1 y 2 de HVGIV se obtuvo una diferencia
estadisticamente significativa al mes de seguimiento, con 5 de 10 ojos
alcanzando mejoria de HV grado 0,1 y 2 en el Grupo 1, contra 0 ojos que
alcancen esta mejoria en el Grupo 2.

AVASTIN CONTROL
GRUPO PFC Sin PFC PFC Sin PFC
HVGII 4 2 3 0
HVGIII 6 2 2 3
HVGIV 4 4 1 3
14 8 6 6




Al comparar el nimero de ojos con mejoria clinica entre el Grupo 1y 2
con o sin panfotocoagulacion previa, observamos un mayor nimero de
ojos con mejoria en el Grupo 1 con PFC previa, pero en la prueba
estadistica x?, no se observé diferencia estadisticamente significativa.

La muestra de estudio en cada Grupo es pequefa para asegurar que el
tratamiento con Bevacizumab sea de eleccidn en disminuir la hemorragia
vitrea, se necesita un estudio con mayor numero de pacientes y con
mayor tiempo de seguimiento para ofrecer este tratamiento.

La razén por la cual creemos que el Bevacizumab funciona en el
aclaramiento de las hemorragias vitreas secundarias a RDP es debido a
que son hemorragias debidas a neovasos traccionados que estan
sangrando de forma recidivante, y al introducir un anticuerpo contra el
mayor estimulo de neovascularizacion (VEGF), producimos cierre de
estos neovasos sangrantes, logrando bloquear la entrada de sangre a la
cavidad vitrea y esperando su aclaramiento en funcién de reabsorcidn
por las vias de salida de humor vitreo.

En un reporte de casos publicado en Marzo del 2006, donde se aplicd
bevacizumab en 2 pacientes con RDP complicada con HV, se observd
marcada regresion de la neovascularizacion con rapida resoluciéon de la
HV al mes de seguimiento.



BEVACIZUMAB (AVASTIN) EN HEMORRAGIA VITREA SECUNDARIA A
RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA.

CONCLUSIONES

* En el Grupol se observd mejoria clinica de la hemorragia vitrea, en el
73.3% de los ojos, a diferencia del 21.3% del Grupo en observacion.

e El tratamiento intravitreo con Bevacizumab, es efectivo en aclarar las
Hemorragias vitreas secundarias a RDP, a un grado en el cual se logre la
visualizacion de Ila retina para iniciar el tratamiento con
Panfotocoagualcidn y asi estabilizar la retina.

* Con menos afios de evolucién de DM2, se observa mayor tendencia a
mejoria clinica en las HV grado II,III y IV del Grupo 1.

* Con menor tiempo de evolucidon de la HV, se observa mayor tendencia a
mejoria clinica en las HV grado II, III del Grupo 1.

* Estos resultados son prometedores y muestran la necesidad de mas
investigacion.



Tabla 1

Grupo 1 Numero de ojos
HVGII 8
HVGIII 12
HVGIV 10
Tabla 2
Grupo 2 Numero de ojos
HVGII 8
HVGIII 11
HVGIV 10
Tabla 3
ARos de DM2 anos
HVGII HVGIII HVGIV
Grupo1 14 .1 16.5 20.0
Grupo?2 15.0 16.5 15.5
Tabla 4
Evolucién de HV en dias
HVGII HVGIII HVGIV
Grupo1 62.5 51.7 59.7
Grupo?2 42.8 54.4 56.4




Grafico 1. Relacion de la evolucion del grupo 1 HVGII con mejoria clinica al mes
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Grafico 2. Relacién cronicidad de DM2 con mejoria clinica del grupo 1 HVGIII
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Grafico 3. Relacion evolucion del grupo 1 HVGIII con mejoria clinica al mes.
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Grafico 4. Relacion evolucion de grupo 2 HVGIII con mejoria clinica al mes.
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Grafico 5. Relacion de cronicidad DM2 con mejoria del grupo 1 HVGIV.

Relacion Ahos DM2 - HVGIV al mes con TX
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Grafico 6. Relacion evolucion del grupo 1 HVGIV con mejoria clinica al mes.
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