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» Resumen

Objetivo: Describir la frecuen-
cia del uso del bevacizumab en
pacientes con mas de 10 afios
de diabetes, en el noreste mexi-
cano, asi como enumerar las
patologias para las cuales se
indica.

Materiales y método: Estudio
observacional, descriptivo y
retrospectivo.  Participantes:
176 pacientes diabéticos, en
tratamiento farmacoldgico o
no farmacolégico. Anamne-
sis, evaluacién con cartilla de
Snellen, ldmpara de hendidura,
oftalmoscopia indirecta y estu-
dios complementarios si fuesen
requeridos.

Resultados: En la consulta, al
67.6% de los pacientes con mds
de 10 afios de diabetes se les

» Abstract

Objective: To describe the fre-
quency of the use of bevaci-
zumab in patients with more
than 10 years of diabetes in
the northeast of Mexico and to
know the diseases for which it
is indicated.

Material and method: Design:
Observational, descriptive and
retrospective study. Partici-
pants: 100 diabetic patients,
under pharmacological or no
pharmacological treatment.
Methods: Clinical history, vi-
sual acuity with Snellen chart,
slit lamp and indirect ophthal-
moscopy examination, anci-
llary tests when warranted.
Results: Bevacizumab was
indicated in 67.6% of the pa-
tients with more than 10 years
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indicé bevacizumab. De los pacientes a los cuales se
les indicé bevacizumab, el 82.9% tenian madas de 10
afios de diabetes.

Conclusion: El bevacizumab es una opcién terapéuti-
ca altamente eficaz en el paciente con retinopatia dia-
bética (RD). El uso que le damos en nuestro Instituto
es acorde al material publicado previamente.

» Introduccion

La diabetes mellitus (DM) es un grave problema de
salud publica mundial, que se encuentra en ascen-
so diariamente. Lamentablemente, existe una gran
prevalencia en pacientes en edad activa (16-64
afos), por lo que genera un problema econdmico.
Se estima que habra 366 millones de diabéticos en
el 2030.! La retinopatia diabética (RD) es una com-
plicacién de la DM. Puede tener varios grados de
severidad, siendo las mas visualmente incapaci-
tantes, la retinopatia diabética proliferativa (RDP)
y el edema macular diabético (EMD).!

El paciente diabético presenta mds riesgo de
padecer RD, a medida que su enfermedad tiene
mads afnos de evolucién. Acorde al DCCT study, la
insulina reduce en un 76% el desarrollo de RD,
enlentece en un 54% la progresion de la misma y
previene en un 47% el desarrollo de RDP.2 Atin asi,
es comun encontrar diabéticos con alteracién mi-
crovascular, especialmente por el diagndstico tar-
dio de la enfermedad en los pacientes. Un 25% de
los pacientes diabéticos tipo 1, presentan RD a los
cinco afios desde el momento del diagndstico de
su DM, llegando a casi un 100% a los 20 afios del
mismo. En los pacientes diabéticos tipo 2, el 20%
de los recientemente diagnosticados presenta RD
de algun grado, llegando a un 80% a los 20 afios
del diagnéstico.?

En Brasil, se estudiaron 2 223 pacientes diabé-
ticos de ocho afos de evolucién, demostrdndose
que el 27% presentaba algun tipo de RD.* Un estu-
dio similar en Espafia arrojé resultados parecidos:
con un promedio de ocho afios con diagndstico de
DM, el 20% de dichos pacientes presentaron algin
grado de RD.*

La RD se clasifica, segtn el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), en:3°

of diabetes. The 82.9% of the patients who underwent
bevacizumab were people with more than 10 years of
diabetes.

Conclusion: Bevacizumab is a highly effective thera-
peutic option in the patient with diabetic retinopathy.
In our institute, the use of the drug is similar to what
was previously published.

e Retinopatia diabética no proliferativa (RDNP)
leve, donde se hallan microaneurismas, mi-
crohemorragias, exudados duros.

e RDNP moderada, donde se encuentran ade-
mads, manchas algodonosas y pequefias anor-
malidades microvasculares intrarretinales
(IRMAs). Para fines de este estudio, se con-
siderd IRMA leve a aquel visible sélo por FAG
(flurangiografia).

e RDNP severa, con microhemorragias abundan-
tes en cuatro cuadrantes, o arrosariamiento
venoso en dos cuadrantes, o IRMAs modera-
dos a severos en un cuadrante.

e RDNP muy severa: dos o mas caracteristicas
del ultimo punto.

e RDP sin caracterfsticas de alto riesgo (CAR),
con neovasos en menos de un tercio de disco
o menores a un didmetro papilar (DP) en reti-
na, o hemorragias prerretinianas o hemovitreo
(HV) escaso o proliferaciéon fibrosa no traccio-
nal.

e RDP con CAR: neovascularizaciéon (NVC) de
mads de un tercio de disco o HV difuso.

e RDP avanzada, con HV severo o desprendi-
miento de retina (DR) traccional, glaucoma
neovascular (GNV), ptisis bulbi o enucleacién
debido a diabetes.

Por otro lado, el EMD se clasifica en:’

¢ Edema macular: engrosamiento de la retina o
presencia de al menos un exudado duro, den-
tro de un DP de févea.

e Edema macular clinicamente significativo
(EMCS):

- Engrosamiento macular dentro de los 500
pm del centro de la févea.

- Exudados duros dentro de los 500 pm del
centro de la févea, acompafnado de engrosa-
miento retinal adyacente.
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- Engrosamiento retinal de 1 DP, que se en-
cuentre al menos en parte dentro de 1 DP
de févea.

El bevacizumab es un anticuerpo mono-
clonal, ampliamente utilizado como antiangio-
génico en muchas patologias oculares. En sus
comienzos, en el afio 2004, el bevacizumab fue
aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) para su uso en cancer colorrectal. Estu-
dios posteriores demostraron que su uso a dosis
400 veces menor en el ojo, de forma intravitrea,
mejoraba la degeneracién macular relacionada
a la edad (DMRE) de tipo exudativa. En la RD
y EMD, su uso se ha extendido en los ultimos
afios, en RDP, HV, GNV y EMCS, fundamental-
mente. Todas estas patologias tienen en comun
la hipoxia local, la inflamacién y la sobreproduc-
cioén del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), blanco del bevacizumab.?° Hasta el mo-
mento, es una indicacién alternativa para su uso
en patologia ocular (off-label), ya que no ha sido
aprobada por la FDA para dicho fin. Sin embar-
go, en el reciente estudio CATT se comprobd la
similitud de la eficacia en el ojo del bevacizumab
con respecto al ranibizumab, siendo esta ultima
mucho menos accesible por su costo elevado.

México es un pais con alta incidencia y pre-
valencia de DM, 14 millones de diabéticos en el
2009, segun algunos autores,! 6.4 millones de
diabéticos con una prevalencia del 14.3% en la
poblacién de 20 a 69 afios segtin la Encuesta Na-
cional de Salud y Nutriciéon (ENSANUT) 2012."!
Diariamente, en el Instituto de la Visién, cen-
tro de referencia oftalmoldgico en la ciudad de
Montemorelos, Estado de Nuevo Ledn, México,
se atiende una alta cantidad de pacientes diabé-
ticos en el Servicio de Retina, provenientes de
los Estados de Nuevo Ledn, San Luis Potosi, Ta-
maulipas y Coahuila. El bevacizumab es amplia-
mente utilizado en esta Institucién. El objetivo
del estudio es describir la frecuencia del uso del
bevacizumab, en pacientes con mas de 10 anos
de diabetes y enumerar las patologias para las
cuales es indicado el mismo.

» Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, observacional y des-
criptivo. Se evaluaron pacientes que concurrieron
al Servicio de Retina del Instituto de la Vision,

Pighin MS. et al.

desde septiembre de 2011 a enero de 2012. La
muestra consistié de 176 expedientes selecciona-
dos aleatoriamente, a partir de un listado de todos
los casos de colocacion de bevacizumab en pacien-
tes diabéticos durante el periodo mencionado, me-
diante nimeros generados por computadora. Los
criterios de inclusiéon fueron: pacientes de cual-
quier sexo, edad y raza, pacientes con cualquier
agudeza visual mejor corregida (AVMC), en donde
patologia en segmento anterior no fuera la causa
principal de disminucién de la misma, pacien-
tes diagnosticados de DM 1 o 2, en tratamiento con
dieta, hipoglucemiantes orales o insulina segin
indicaciéon médica. Los criterios de exclusion fue-
ron: pacientes con sospecha de DM 1 o 2, pacientes
con oftalmoscopia sospechosa de RD, pero atin no
diagnosticados.

Se realiz6 un examen minucioso del expe-
diente, tomando nota de la AVMC con cartilla de
Snellen, posteriormente, se convirtié el valor obte-
nido a la escala logaritmica correspondiente (Log-
MAR), excluyéndose del andlisis estadistico de la
AVMC a los pacientes con percepcion de luz y no
percepcién de luz; de la biomicroscopia (BMC) con
lampara de hendidura (LH), de la toma de presion
intraocular (PIO) con tonémetro de Goldmann y
de la oftalmoscopia binocular indirecta (OBI).

Si ese mismo dia al paciente se le realizé FAG
y tomografia de luz coherente (OCT), se coloca
como observacién en la base de datos. El Ins-
tituto consta del tomégrafo Zeiss Cirrus® HD-OCT
Spectral Domain Technology Mod 4000-2749 y la
cdmara de flurangiografia Zeiss Visucam® NM/FA
serial number 1036938.

En ninglin momento del estudio se viold el
contenido de la Declaracion de Helsinki; la inves-
tigacion fue aprobada por un Comité Institucional
de Investigacion.

Se reporto toda la informacién en una planilla
Excel, Microsoft Office, 2007. Se realiz6 el andlisis
estadistico con el programa SPSS versién 18.

» Resultados

Fueron evaluados 176 pacientes, 51.7% (91) hom-
bres y 48.3% (85) mujeres, con una edad media
de 60.18 anos (minimo 19, maximo 80). La evolu-
cién de la enfermedad fue de 14.69 anos (minimo
1, maximo 40). E1 77% de los pacientes tenian mas
de 10 anos de DM, de los cuales 52.2% (70) eran
hombres y 47.8% (64) eran mujeres.
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Tabla 1. Comparacion de AVMC por grupo.

Evolucion mayor a 10 afios N Media Desviacion estandar Error estandar de la media
Mas de 10 afos de evolucion 134 1.0228 0.89342 0.0793
LogMAR OD
Menos de 10 afos de evolucion 40 0.9837 1.07378 0.1698
Mas de 10 afos de evolucion 134 1.1381 1.0230 0.0911
LogMAR OS
Menos de 10 afios de evolucion 40 1.0770 1.0971 0.1804
Mas de 10 afios de evolucion 268 1.0802 0.9600 0.0604
LogMAR AO
Menos de 10 afios de evolucion 80 1.0802 1.0789 0.1230

AVMC: agudeza visual mejor corregida; N: nimero de la muestra; OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo; AO: ambos ojos.

Sélo 1.7% (tres) de los pacientes de la muestra
eran diabéticos tipo 1. El 23.3% de los pacientes
estaban en tratamiento con insulina. La AVMC fue
de 0.88 LogMAR para el OD y de 1.04 LogMAR
para el OS. La AVMC promedio, en LogMAR, del
grupo con pacientes de mas de 10 afios de evolu-
cion fue de 1.02 en el OD, de 1.13 en el OS y de
1.13 en ambos ojos (AO); en el grupo con pacientes
con menos de 10 anos de evolucion fue de 0.98
OD, 1.07 OS y 1.07 AO. Se encontré una diferen-
cia media de 0.039 (IC95% =-0.41 a 0.33) OD, 0.06
(IC95% =-0.46 a 0.34) OS y 0.051 (IC95% =-0.32 a
0.21) en AO; estas diferencias no son estadistica-
mente significativas (Tabla 1).

La PIO fue de 15.30 mmHg (minimo 10, maxi-
mo 60) para el OD; y 16.30 mmHg (minimo 6,
maximo 58) para el OS.

El 17.9% de los pacientes necesitaron la reali-
zacion de FAG y OCT para clasificarlos.

En la Tabla 2 se resume el porcentaje de las RD
y los EMD encontrados en la muestra.

Entre los pacientes con mas de 10 afios de evo-
lucidn, el 55% tenian RDP. En contraste, en el gru-
po de menos de 10 anos era42.5%. E1 16.2% de los
ojos en tratamiento con insulina tenian una RDP
0 mayor, mientras que en el grupo de pacientes
en tratamiento con hipoglucemiantes o dieta era el
31.3% de los ojos.

El 23.4% (80) de los 352 ojos estudiados tenian
EMCS. En el 29.5% (104) de los ojos no era posi-
ble evaluar la mdacula, ni por BMC ni por estudios
complementarios. El 14.8% de los pacientes con
RDNP leve o moderada tenian EMCS, y el 18.4%
de los pacientes con RDP tenian EMCS. Estos va-
lores se elevan a 30.8% y 67.2%, respectivamente,
si inferimos que las maculas que no pudieron ser

evaluadas tienen también EMCS. El 28.2% de los
pacientes con mas de 10 anos de DM tenia EMCS,
comparado con un 20% de pacientes con menos de
10 anos de diabéticos con la misma caracteristica.

Al 67.6% (117) de los pacientes se les indicd
bevacizumab en la consulta. El 72.9% (97) de los
pacientes con mdas de 10 afios de DM entraron en
ese grupo. De los pacientes a los cuales se les indi-
cO bevacizumab, el 82.9% tenian mdas de 10 anos
de diabetes.

El 29.1% de las indicaciones de bevacizumab
fue debido a EMCS, y el 51.3% debido a RDP avan-
zada (prequirurgico), mientras que porcentajes
menores fueron para RDP con y sin CAR (14.6%)
y GNV (5.1%). En la Tabla 3 se detallan todas las
indicaciones.

» Discusion

El bevacizumab es actualmente la panacea para
el oftalmélogo en su profesion, y lo es atin mds
para el retinélogo. Los articulos publicados has-
ta el momento hablan del uso de bevacizumab en
particular, y de los antiangiogénicos en general,
en el tratamiento de GNV,® EMD,>!> RDP%!¢ y
como adyuvante prequirdrgico.®1"18

Los pacientes que presentan RDNP leve a mo-
derada tienen 6.2 veces menor riesgo de desarro-
llar EMD con respecto a los pacientes con RDNP
muy severa, y 7.7 menos riesgo que los pacientes
con RDP.2 En nuestro estudio, el 14.8% de los pa-
cientes con RDNP leve o moderada tenian EMCS,
mientras que el 18.4% de los pacientes con RDP te-
nian EMCS. Estos valores se elevan a 30.8% y 67.2%
respectivamente, si inferimos que las méaculas que
no pudieron ser evaluadas tienen también EMCS.
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Tabla 2. Retinopatia diabética y edema macular diabético ha-
llados en la muestra.

Pighin MS. et al.

Tabla 3. Indicaciones de bevacizumab.

Indicacion Frecuencia Porcentaje
Clasificaciones
Retinopatia Diabética PreQxOD 31 27.2
oD oS PreQx0OS 26 22.8
Estadio Fre- Porcen- Fre- Porcen- EMCS OD 1 9.6
cuencia taje cuencia taje EMCS OS 10 8.8
RDNP Leve 17 9.9 19 11.2
RDNP Moderada 35 20.3 37 21.8 EMCS OD-0S 13 n4
RDNP Severa 25 14.5 17 10.0 GNV OD 1 0.9
RDP SCAR 8 4.7 13 7.6 GNV OS 4 3.5
RDP CCAR 26 15.1 20 11.8 RDP CCAR OD 13 1.4
RDP AV 50 291 55 32.4 RDP CCAR OS 5 aa
Normal 8 41 7 41
Total 171% 100.0 171 100.0 ol s LU
Edemalmactlaiidiabetico PreQx: prequirurgico; OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo; EMCS: edema
oD 0s macular clinicamente significativo; GNV: glaucoma neovascular; RDP:
Estadio Fre- Porcen- Fre- Porcen- retinopatia diabética proliferativa; CAR: caracteristicas de alto riesgo.
cuencia taje cuencia taje *Basado en 114 vélidas de 117 ojos con indicacion de bevacizumab.
No 84 49.1 74 43.3
No se Observa 52 30.4 52 30.4
EMCS 35 20.5 45 26.3
o] mx 000 LLL L00:0 tres semanas de la aplicacién del antiangiogénico,

OD: ojo derecho; OS: ojo izquierdo, RDNP: retinopatia diabética no prolife-
rativa; RDP: retinopatia diabética proliferativa; CAR: caracteristicas de alto
riesgo; AV: avanzada; EMCS: edema macular clinicamente significativo.
*171 observaciones validas de 174 ojos evaluados.

El GNV es una forma secundaria de glaucoma,
debida en el 97% de los casos, a isquemia retinal
secundaria a RD u oclusion de la vena central de
la retina. Luego de la administracién de antiangio-
génicos se ha visto rdpida regresiéon de neovasos
del iris (con ausencia de fugas en la angiografia del
mismo) y del dngulo iridocorneal, con la conse-
cuente disminucion de la PIO y resolucion del HV.!°
En nuestra muestra, se indicé bevacizumab debido
a GNV en el 5.1% de los pacientes, los cuales te-
nian mdas de 10 afnos de DM. En nuestra busqueda
bibliografica, no encontramos publicaciones con
las razones por las cuales se indica bevacizumab
en otros centros, por lo cual nos es dificil compa-
rar nuestros resultados.

La RDP es un estadio de la RD que puede ser
muy amenazante para la visién del paciente, pu-
diendo llevar a mayores complicaciones. Estudios
han demostrado que el VEGF es un factor impor-
tante en la neovascularizacién ocular. Entre una a

se observo regresion total de los neovasos.” En pa-
cientes con RDP sin y con CAR, este tratamiento
es 1til para evitar la progresién a RDP avanzada y
debe someterse a VPP. La rdpida reperfusién tam-
bién indica el efecto a corto plazo del bevacizumab
y la necesidad de realizar tratamientos seriados o
procedimientos adicionales (laser, crioterapia).®
En nuestro estudio encontramos que el 14.6% de
los pacientes que requirieron bevacizumab, pade-
cia RDP sin CAR y RDP con CAR (donde incluimos
también pacientes con HV reciente o sin evidencia
de tracciones).

Con respecto al uso de bevacizumab con ad-
yuvante previo en VPP, se ha visto que es favorable
su aplicacion. Existen cambios hemodindmicos en
la circulacion retinal, como vasoconstriccién y flu-
jo disminuido en los neovasos, y el tejido retinal
disminuye su grosor y se vuelve mds resistente
a las tracciones. Se reduce el tiempo quirtrgico,
se facilita la remociéon de membranas (se vuelven
menos adherentes a la retina), se reduce la posi-
bilidad de sangrados intraquirurgicos, tener la
botella alta, retinotomias iatrogénicas y el uso de
endodiatermia. Se observo la regresiéon del compo-
nente vascular de las membranas fibrovasculares.®
Se ha demostrado la presencia de bevacizumab un
dia luego de la aplicacién intravitrea del mismo,
en coroides y retina interna, por lo que se supone

29

€102 ‘I oN 'Z8 "IOA "[OW[e}Q X3\ “AsY



Bevacizumab, uso e indicaciones oftaimologicas para retinopatia diabética en el Instituto de la Vision, Montemorelos, Nuevo Ledn

30

que, a pesar de la eliminacién de la droga en la
VPP, su accidn se ve prolongada de todas maneras.
Pareciera que tres a cinco dias antes de la cirugia,
0 aun menos, es el tiempo ideal para generar el
efecto antiangiogénico deseado en el paciente. La
dosis recomendada para esta funcién es 1.25 mg.
Se ha visto que 2.5 mg provee el mismo efecto
antiangiogénico.”” En el estudio, al 48.5% de los
pacientes con 10 o mds anos de DM se les indico
bevacizumab como prequirtrgico.

Limitaciones del estudio

A pesar que el diagndstico de caracteristicas
como, por ejemplo, EM es bdsicamente con
BMC, se deberia haber realizado FAG y OCT a
todos los pacientes del estudio, para disminuir
la cantidad de falsos negativos. No se logré esto
debido a los escasos recursos de los pacientes. A
pesar que uno de los criterios de inclusién fue el
segmento anterior claro, hubiera quizd interfe-
rido un poco en los hallazgos de la AVMC saber
qué tipo de catarata tenian los pacientes, por
mds que ésta fuera incipiente. Hubiera sido in-
teresante saber si el bevacizumab fue indicado
junto a laser en los pacientes afectados, ya que
hay estudios que hablan de la combinacién de
ambas estrategias.

Sugerencias

1. Es buena practica citar a los pacientes diabéti-
cos cada vez que sea necesario, sabiendo que
la RD tiene posibilidades de avanzar si el pa-
ciente no se controla peridédicamente y no esta
metabdlicamente estable.

2. Se deberia sugerir a los médicos clinicos que
traten pacientes diabéticos, que comiencen
antes con el tratamiento con insulina para
controlar mejor al paciente.

3. Seria bueno realizar una jornada de perfeccio-
namiento en RD para los médicos clinicos del
noreste mexicano, para explicarles lo grave de
la complicacién ocular.

4. Es necesario solicitar FAG y OCT a los pa-
cientes diabéticos, al menos una vez por
ano, o menos en los pacientes que asi lo
requieran. Esto permitira llevar un control
mds exacto de la RD y del EM, y en algu-
nos casos se podrd realizar un tratamiento
mads temprano.

5. No catalogar al paciente por sus afios de DM;
se puede encontrar gran dafio en pacientes
diagnosticados recientemente.

6. Realizar fondo de ojos a todos los pacientes
que se presenten en la consulta a control ge-
neral; aunque no tengan sintomas ni sepan
que son diabéticos, podremos tratar tempra-
namente a un paciente que de otra forma no
seria alertado hasta luego de mucho tiempo.

» Conclusion

Nuestro Servicio de Retina cuenta con un gran
flujo de pacientes diabéticos con RD controlada y
no controlada. Al 67.6% de los pacientes con 10
0 mas anos de DM, se les indicd bevacizumab al
momento de la consulta. Las indicaciones del mis-
mo fueron similares a las que se pueden encontrar
en los diferentes articulos de uso de bevacizumab en
pacientes diabéticos (como adyuvante prequirur-
gico, en EMCS, para RDP con CAR y en GNV).
Consideramos nosotros al bevacizumab como un
tratamiento muy importante en nuestro quehacer
diario, y una gran ayuda para el paciente con RD
el que, bajo estricto control metabdlico, puede me-
jorar su calidad de vida.

» Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtn conflicto de
intereses.

» Financiamiento

Los autores no recibieron patrocinio para llevar a
cabo este articulo.
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