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RESUMEN

Objetivo: evaluar los resultados del tratamiento de intravitrea de bevacizumab en
el edema macular secundario a oclusién de rama venosa retiniana.

Métodos: estudio prospectivo, intervencional, no comparativo, en 18 pacientes con
edema macular secundario a oclusidn de rama venosa retiniana. El tratamiento fue
de inyeccion intravitrea de bevacizumab (hasta 3 dosis) seguido de grid macular si
era necesario. La evaluacion inicial fue a los 3 meses de la oclusién y se siguieron a
los pacientes por 12 meses. Se evalu6 la agudeza visual mejor corregida, el grosor
macular y la ocurrencia de complicaciones.

Resultados: los pacientes fueron 7 hombres (38,89 %) y 11 mujeres (61,11 %).
El promedio de edad fue de 63,1 (44-80). Durante el tratamiento, hubo 7 pacientes
con 1 dosis (38,89 %), 6 con 2 dosis (33,33 %) y 5 con 3 dosis (27,77 %) mas grid
macular. Al inicio, el promedio de la mejor agudeza visual con correccion fue de
0,24 (0,05-0,5) y del grosor macular de 546,2 (283-1 020) p. A los 12 meses la
mejor agudeza visual con correccion promedio mejoré a 0,65 (0,1-1,0) y el grosor
macular a 181,05 (112-312) u. No hubo complicaciones asociadas con el proceder.
Conclusion: la inyeccion intravitrea de bevacizumab constituye un tratamiento
eficaz en el edema macular secundario a oclusién de rama venosa retiniana.

Palabras clave: anti-VEGF, retina, bevacizumab, avastin.
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ABSTRACT

Objective: to evaluate the results of the treatment of bevacizumab in the macular
edema secondary to occlusion of a branch retinal vein.

Methods: prospective, interventional, not comparative study, in 18 patients with
macular edema secondary to occlusion of branch retinal vein. The treatment was of
intravitreal injection of Bevacizumab (up to 3 dose) followed by grid macular if was
necessary. The initial evaluation went to the 3 months of the occlusion and they
were followed the patients by 12 months. It was evaluated the corrected better
visual acuity, macular thickness and the occurrence of complications.

Results: the patients were 7 men (38,89%) and 11 women (61,11 %) 63,1 (44-
80) years of age average. Of the treatment, 7 required 1 dose (38,89 %), 6 with 2
dose (33,33 %) and 5 with 3 dose (27,77 %) more grid macular. To the beginning
the average of the best visual acuity with correction was of 0,24 (0,05-0,5) and of
the macular thickness of 546,2 (283-1 020) u. To the 12 months the best visual
acuity with correction average improved at 0,65 (0,1-1,0) and the macular
thickness at 181,05 (112-312) p. there were not complications associated with
proceeding.

Conclusion: the injection of bevacizumab constitutes an effective treatment in the
edema secondary macular to occlusion of branch veined retiniana.

key words: anti-VEGF, retina, bevacizumab, avastin.

INTRODUCCION

La obstruccion venosa retiniana (OVR) constituye la segunda causa mas frecuente
de enfermedad vascular retinal (después de la retinopatia diabética), y ocupa un
lugar significativo como causa de pérdida visual, secundario principalmente al
edema macular desencadenado por el fenémeno vascular.*™

Estudios poblacionales recientes han reportado un promedio de 16,4 millones de
personas afectadas con OVR a nivel mundial; de ellas, el 1,6 % son mayores de 40
afos, con una prevalencia de obstruccion venosa de rama retinal (OVRR) de 4,42 x
1 000 personas (3,65-5,19) contra el 0,80 x 1 000 personas (0,61-0,99) con
obstruccién de vena central de la retina (OVCR); es decir, 13,9 millones de
personas afectas de OVRR contra 2,5 millones de OVCR.>®

En 1877 Leber reporto el primer caso de OVRR. Se subdivide en su forma isquémica
y no isquémica; en el 95 % de los casos la oclusidon ocurre en un cruce
arteriovenoso y en el 66 % de los casos este cruce se ubica en el cuadrante
temporal superior.® Al analizar su patogénesis, se deben mencionar los
mecanismos primarios que desencadenan este fenémeno obstructivo:®***3

- Compresion de la vena en el cruce arteriovenoso (reportada desde 1928 por
Koyanagi):

e Arteria y vena comparten una vaina adventicia comun.
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e Delgada pared de la vénula comprimida entre la rigida pared arteriolar y la
retina altamente celular.
e En el 80 % de los cruces A/V, la arteriola se sitia por encima de la vénula.

- Cambios degenerativos de las paredes vasculares:

e Alteracion del endotelio y la intima vascular.
e Hipertrofia de la capa intima media.
e Esclerosis de las arteriolas retinales.

- Desencadenan disminucién intraluminal y flujo sanguineo turbulento.

e Alteraciones hematolégicas: hiperviscosidad.
e Cuadro inflamatorio: alteraciéon de la regulacién de los factores de
crecimiento endotelial vascular (VEGF).

A pesar de que su historia natural evoluciona hacia un 50-60 % de pacientes con
resolucion espontanea y agudeza visual de 20/40 o mas, se debe tener en cuenta
ese otro 40-50 % desencadenante de mal prondstico visual, propiciado
fundamentalmente por el edema macular (EM) secundario a la enfermedad
obstructiva vascular, presente en un 60 % de los casos, y por las hemorragias
vitreas secundarias a neovascularizacion en un 25 %. En dependencia del sitio y
grado de oclusion vascular, de la integridad de la perfusion arteriolar en el sector
afectado y la eficiencia del desarrollo de circulaciéon colateral, sera mayor o menor
el dafio de la hipoxia retinal, con su consecuente cascada de fendmenos vasculares,
que van a propiciar el desarrollo y progresién del EM vasogénico en la OVRR.**

Diversas modalidades de tratamiento se presentan como opciones para la
resolucion del EM secundario a las OVRR, donde el grid macular continta siendo el
tratamiento standard;*®®'"' pero, como resultado de los efectos secundarios que
pueden aparecer luego de la terapia con el grid macular, por primera vez después
de 1990 las modalidades de tratamiento para el EM secundario a las OVRR se han
expandido, y se han evaluado los beneficios y resultados alentadores para su
recuperacion anatémica y funcional de otras modalidades terapéuticas.*>***® Entre
estas modalidades terapéuticas se encuentran:

" La inyeccion intravitrea de esteroides (SCORE-BRVO/SCORE-CRVO Study; Trivaris,
Allegan Inc.).*"*8

“Los implantes liberadores de agentes esteroideos activos (GENEVA Study;
Ozurdex, Allergan, Inc.; aprobado por la FDA en junio del 2009, para el tratamiento
del EM secundario a las OVRR u OVCR).*82°

“El rol de los antiangiogénicos (anti-VEGF) (Bravo/Cruise/Rave Study; Lucentis,
Genentech y COPERNICUS Study; Aflibercept, Eylea, Regeneron; aprobado por la
FDA en noviembre de 2011 para el tratamiento del EM secundario a la
ovcr).7,18,21-24

Segun lo revisado por Hariprasad y otros,* varias combinaciones de tratamiento
fueron aprobadas por la FDA para el EM secundario a la OVRR. Ellas son:

-Inmediata inyeccion de una o varias dosis de ranibizumab seguidas de grid
macular, cuando se aclaran las hemorragias.

-Inyeccion del implante de dexametazona seguida de grid macular.

- Combinacion de inyeccion de anti-VEGF e implante de dexametazona con/sin
grid macular.
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En esta investigacion se evalla la terapia anti-VEGF, que actla a través de
diferentes mecanismos:

-Secuestrando el VEGF mediante optomeros anti-VEGF.

-Como anticuerpos monoclonales anti-VEGF.

-Degradando el ARN mensajero del VEGF por pequefios ARN que lo
interfieren.

-Bloqueando los receptores VEGF.

-Inhibiendo la accion de la metaloproteina de la matriz y bloqueando la
formacion de la membrana basal del endotelio capilar.

Alrededor de los afios 2010 comienzan a mostrarse los resultados de dos estudios
clinicos randomizados y controlados, fase Ill, que evaluaban la eficacia y beneficios
del uso intravitreo del ranibizumab en dos dosis diferentes (0,3 mg vs. 0,5 mg),
para el tratamiento del EM secundario a las OVRR u OVCR (Bravo Trial - Cruise
Trial).?*?® De requerirse el grid macular, se realiz6 al tercer mes de iniciado el
tratamiento. La primera variable evaluada fue la mejor agudeza visual (MAVC)
alcanzada a los seis meses, asi como el porcentaje de pacientes que gand 3 lineas
de visidn o mas (15 letras).

Con respecto al estudio Bravo se informé6 que de un total de 397 pacientes
estudiados, la principal ganancia de visién fue de 16,6 letras en el grupo de 0,3
mg; 18,3 letras en el grupo de 0,5 mg y 7,3 letras en el grupo placebo. Por lo
tanto, a los seis meses de seguimiento, el 55,2 % del grupo 0,3 mg, el 61,1 % del
grupo 0,5 mg y el 28,8 % del grupo placebo obtuvieron mas de 3 lineas de vision
(p < 0,0001 del grupo 1 y 2 con respecto al grupo control). El grosor retinal foveal
(GRF) se comport6 en correspondencia con la mejor agudeza visual corregida
(MAVC): (p< 0,0001).?%%3

Al iniciar el segundo semestre, al total de pacientes de los 3 grupos que requirieron
tratamiento se les aplicé 0,5 mg intravitreos (1V) de ranibizumab, comenzando en
el mes 9. Todos los pacientes mejoraron de 20/80 a 20/40.???® Campochiaro y
otros analizan en esta investigacion factores predictivos de mejor prondstico visual:
edad menor de 65 afios, menor tiempo entre el comienzo del evento y el
tratamiento (menor de tres meses), y que la existencia por angiografia
fluoresceinica (AGF) de un cierre de capilares perifoveales de 180-360 grados de
disrupcion permite alcanzar una mejor agudeza visual que si los capilares
perifoveales se mantienen conservados. Ademas, reportaron que las dosis recibidas
en el segundo semestre mostraron algun efecto en la agudeza visual y en el GRF en
los ojos tratados, asi como que si son necesarias varias IV para controlar el EM
secundario a la OVRR, debe considerarse la combinacion con fotocoagulacion grid
macular, e incluso si persiste el EM residual, combinar el uso de terapia esteroidea
(1V triancinolona aceténido o IV de implantes liberadores de esteroides).*?1:22:25:26

La investigacion tuvo como objetivo central evaluar los resultados del tratamiento
de la intravitrea de bevacizumab en el edema macular secundario a oclusién de
rama venosa retiniana.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo, intervencional, no comparativo, que incluy6 a 18
pacientes (18 ojos) con edema macular secundario a OVRR, a los cuales se les
ofrecié como modalidad terapéutica la IV de bevacizumab (avastin). Los pacientes
fueron seleccionados en Cuerpo de Guardia y consulta especializada de retina vitreo
del Instituto Cubano Oftalmologia "Ramon Pando Ferrer”.
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Los criterios de inclusion fueron: deseo manifiesto del paciente de participar,
historia confirmada de OVRR (clinica, tomografia de coherencia 6ptica (OCT) y/o
AGF), tiempo de 1 afio o menos de iniciado los sintomas, edad de 18 afios 0 mas, y
tension ocular inferior a 21 mmHg. Se excluyeron los que presentaban alguna
patologia retiniana concomitante que comprometiera la vision del paciente, asi
como la patologia ocular que impidiera la visualizacién del fondo de ojo y, como
consecuencia, un diagnoéstico temprano. También los que tenian algin
procedimiento o tratamiento realizado como: esteroides orales en un tiempo menor
de 4 meses, intravitrea de acetato de triamcinolona, subtenoneana de esteroides
menor de 6 meses, grid macular, vitrectomia pars plana, panfotocoagulacién menor
de 4 meses y Nd yag laser menor de 2 meses. Aquellos pacientes cuya condicién
fisica y/o mental imposibilitaba la correcta y completa evaluacion quedaron
excluidos. Salieron del estudio los pacientes en quienes era imposible un
seguimiento mayor de 6 meses, panfotocoagulacién en los proximos 4 meses y los
que decidieron no acudir mas a consulta de seguimiento o no desearon continuar.

Se evaluaron, en una primera consulta de diagnéstico, la mejor agudeza visual
corregida (MAVC) con cartilla de Snellen y la tensiéon ocular (TO) con tonémetro de
aplanacion de la TOPCON. Se examinaron los anexos oculares, el segmento anterior
y los medios en lAmpara de hendidura. fue realizada la exploracion del fondo de ojo
con lente de no contacto de segmento posterior de +78 dioptrias y oftalmoscopio
indirecto. Ademas se les realiz6 OCT (TOPCON). Se citaron para la semana 12 de
iniciado el evento vascular, para —tras similar examen oftalmoldgico, ademas de la
angiografia fluoresceinica (AGF)— evaluar las caracteristicas del edema macular, el
grado de perfusion de los capilares retinales (fundamentalmente foveales) y decidir
el proceder para el edema macular.

La terapia se les realiz6 a todos en la unidad quirdrgica, previa asepsia y antisepsia
segun protocolo de inyeccion intravitrea, una dosis de 1 mg-0,1 cc de bevacizumab.
Se le indic6é una dosis de antibiético en colirio a partir de las 3 horas del
tratamiento, cada 3 horas y durante 7 dias. Todos fueron evaluados en las primeras
24 horas: estado del segmento anterior y la TO. Se citaron cada cuatro semanas y
se les repitioé el examen inicial. Si pasadas 6 semanas de la terapia anterior no
existia mejoria evidente del cuadro oftalmolégico o regresion de este, se aplicaba
retratamiento (criterios de retratamiento: caida de la MAVC con un incremento del
GRF a mas de 250 micras, en correspondencia con la presencia del fluido
intraretinal o subretinal). Se realiz6 un segundo y tercer retratamiento, de ser
necesarios. La tercera dosis fue combinada con fotocoagulacién grid macular a la
semana de la inyeccion. En los casos en los que existié una regresion importante de
las variables estudiadas (fundamentalmente la MAVC), se decidio repetir AGF para
evaluar perfusion capilar/isquemia retinal. Al total de los pacientes se les dio
seguimiento durante 12 meses.

RESULTADOS

De los 18 pacientes, 7 eran masculinos y 11 femeninos, que representaron el 38,89
y 61,11 % respectivamente. La edad promedio fue de 63,1 (44-80) afios. Segun los
antecedentes patolégicos personales sistémicos y oculares, las enfermedades mas
frecuentemente halladas fueron: hipertensién arterial, diabetes mellitus, cardiopatia
isqguémica y como afeccidon oftalmoldgica, el glaucoma crénico simple (Fig. 1).

El principal periodo de tiempo de inicio del tratamiento, desde el comienzo de los

sintomas, fue de 4,1 (3-10) meses. Del total de pacientes, 7 requirieron una dosis
Unica (38,88 %); 6 con 2 dosis (33,33 %) y 5 con 3 dosis (27,77 %) mas fotocoagu-
lacion grid macular. El promedio de dosis de inyeccion por ojo fue de 1,8 (tabla 1).
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Fig. 1. Pacientes estudiados seguln antecedentes patoldgicos

personales.

Tabla 1. Caracterizacién de las variables de los pacientes estudiados

Mo. Ttos. AV AN Cambios GRF GRF Cambios
inicial final AV inicial final GRF
't 1 04 | 1,0 | 06 - 474 | 175 | 299
2 | 1 01 | 1,0 | 09 - 547 | 170 | 377
|3 | 2 ‘ 0,1 | 1,0 | 0,9 ‘ 576 ‘ 201 | 375
| 4 | 2 ‘ 0,2 | 1,0 | 0,8 ‘ 430 ‘ 170 | 260
| 5 | 3 | 0,4 | 0,5 | 0,1 | 547 | 146 | 401
|5 | 1 ‘ 0,05 | 0,2 | 0,2 ‘ 6540 ‘ 150 | 490
7 | 2 | 04 | 1,0 | 06 - 283 | 195 | g8
'8 | 2 005 | 07 | 07 - 410 | 184 | 226
|9 | 1 ‘ 0,05 | 0,1 | 0,1 ‘ 415 ‘ 119 | 296
|10 | 3 ‘ 0,1 | 0,3 | 0,2 ‘ 782 ‘ 278 | 504
| 11 | 1 | 0,3 | 0,4 | 0,1 | 532 | 112 | 420
| 12 | 1 | 0,4 | 0,8 | 0,4 | 566 | 176 | 390
|13 | 2 ‘ 0,2 | 0,6 | 0,4 ‘ 453 ‘ 312 | 141
/4 | 2 | o2 | 05 | 03 | 1020 | 190 | 830
lis | 1 | o3 | 04 | 01 | 840 | 156 | 484
/.6 | 2 | o2 | 06 | 04 | 488 | 160 | 328
iz | 2 | o5 | 1,0 | o5 | s62 | 195 | 367
18 | 2 | 04 | 07 | 0,3 | 468 | 170 | 298

Ttos: tratamientos, AV: agudeza wvisual, GRF: grosor retinal foveal.
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La MAVC inicial fue de 0,24 (0,05-0,5) con una mejoria evidente a 0,66 (0,1-1,0) a
los 12 meses de seguimiento. Una ganancia de 15 letras o mas en un 66,66 % de
los pacientes a los 6 meses y de 77,77 % a los 12 meses de seguimiento, un
promedio de 20 y 22,2 letras ganadas a los 6 y 12 meses, respectivamente. No
hubo pérdidas de méas de 15 letras de vision en todo el periodo (tabla 2).

Tabla 2. Evolucién de la agudeza visual promedio
de los pacientes segln esquema de tratamiento

Momento 1 dosis | 2 dosis | 3 dosis | Total

Inicio 0,22 0,22 0,28 0,24
3 meseas 0,40 0,75 0,42 0,52
6 meseas 0,47 0,83 0,54 0,61
9 meseas 0,53 0,85 0,56 0,64
12 meses | 0,56 0,83 0,58 0,66

El GRF inicial medido por OCT fue de 546,2 (283-1020) micras y disminuy6 hasta
181,05 (112-312) micras, al final de seguimiento. Se presentd una reduccion de
200 micras 0 mas en un 94,4 y 88,8 % de los pacientes a los 6 y 12 meses
respectivamente. No existid un incremento de 200 micras o0 mas en ningun paciente
(tabla 3).

Tabla 3. Evolucién del grosor macular promedio
de los pacientes segun esquema de tratamiento

Momento | 1 dosis | 2 dosis | 3 dosis | Total

Inicio 544 86 436,67 064,40 | 546,20
3 meses 177,29 237,00 462,80 276,50
6 meses 169,29 205,83 201,60 218,22
9 meses 156,86 216,67 304,40 | 217,78
12 meses | 151,14 | 238,67 193,80 181,05

Por estudios angiograficos con fluoresceina (AGF) se observé maculopatia
isquémica en 3 pacientes (16,66 %), de los cuales 2 solamente ganaron 5 letras de
vision. En el tercero se recuperaron 3 lineas de vision, con un maximo de MAVC de 0,2.

En todos los casos se observo una relacion inversamente proporcional entre la
mejor agudeza visual corregida y el grosor macular (Fig. 2). No existieron
complicaciones significativas a lo largo del tratamiento; se destaca que solamente 5
casos que desarrollaron membrana epirretinal (27,77 %). De estos, solamente en 2
pacientes se vio comprometida la recuperacioén visual con 1 o 2 lineas de vision
ganadas, respectivamente.
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Fig. 2. Relacidon entre grosor macular y agudeza visual de los pacientes.

DISCUSION

La patogénesis de las OVR no esta bien aclarada, pero se considera que la
trombosis juega un papel fundamental, seguido del incremento de la presion
microvascular y la alteracion de la permeabilidad vascular, con el consiguiente
edema macular, que se agrava con un cuadro inflamatorio crénico de escasa
intensidad, a través del aumento de la liberacién de mediadores inflamatorios
(prostaglandinas) y factores de la permeabilidad vascular.**?7?8 La angiogénesis es
un mecanismo patogénico fundamental en las OVR y otras enfermedades
vasculares, correlacionado con el incremento de su concentracidon en humor acuoso
y humor vitreo, con la isquemia retinal y la neovascularizacion iridiana.

Las terapias con anti-VEGF o esteroides o su combinacién se presentan como
variantes de tratamiento, al aportar beneficios estadisticamente significativos de
recuperacion funcional y anatémica, con respecto al curso natural de la
enfermedad.®2°3C | a3 terapia antiangiogénica puede ser (til no solo en las
neovascularizaciones coroideas, sino también en el tratamiento de otras
enfermedades en cuya patogénesis intervienen la angiogénesis y la permeabilidad
vascular medidos por el VEGF, al ser el VEGF un potente inductor de la
permeabilidad vascular y la neovascularizacion intraocular, pues se ha demostrado
que en humanos los niveles en humor acuoso de VEGF y de interleukina 6 estan
relacionados con el grado de isquemia retinal y la severidad del edema macular
secundario a las OVRR;%'%3 de ahi que diversos especialistas se han dedicado a
incursionar en la utilizacion de esta modalidad de tratamiento en el EM secundario a
OVRR.

Después de las investigaciones, Bravo y Cruise dieron diversas respuestas
histopatolégicas: el EM es mediado por el VEGF, el tratamiento con anti-VEGF
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puede disminuir las hemorragias retinianas y todas las OVR tienen un componente
isquémico que puede ampliarse de no regularse debida y oportunamente con
antiVEGF.” Asi también se llagaron a otras diversas conclusiones:

e Las inyecciones intravitreas de anti-VEGF, de esteroides o su combinacion,
previas a la terapia del grid macular, favorecen la aplicacion de la
fotocoagulacion, la precision de los impactos es mas eficaz y se requiere de
menos intensidad en su aplicacion.*343°

e El tratamiento de grid macular continda siendo una terapia importante para
el EM secundario a las OVRR, pero nunca debe usarse de primera eleccion,
pues se ha demostrado en multiples investigaciones que es mas agresivo; se
recomienda combinarlo con esteroides y anti-VEGF previos.!436-38

e De considerarse retratamientos con terapia medicamentosa, deben asociarse
al uso del grid macular. El tratamiento precoz del EM secundario a las OVRR
garantiza una favorable recuperacién visual.3®

Con respecto a los resultados obtenidos en nuestra investigacion, aunque se
presentan casos en edades mayores de 65 afios, observamos un incremento
paulatino de personas afectas de OVR entre 40 y 65 afios, lo que se corresponde
con la literatura revisada.*®*! El comportamiento de la agudeza visual basal junto a
los resultados anatémicos del grosor retinal foveal, evaluados por tomografia de
coherencia 6Optica, demuestran los beneficios de la terapia anti-VEGF en el
tratamiento del edema macular secundario a las obstruccidon venosa de rama
retinal. Esto se corresponde con los resultados de las investigaciones revisadas.*?4®
En cuanto a la aparicion de efectos adversos y/o complicaciones secundarias a la
terapia impuesta, solo se presentaron 5 casos que evolucionaron con membranas
epirretinales. No se presentaron pacientes con hipertension ocular ni con progresion
a cataratas, lo que no se corresponde con la literatura, pero puede justificarse con
el reducido numero de pacientes incluidos en la investigacion.*"°

Por todo lo anterior se confirma que la terapia con bevacizumab es efectiva en el
tratamiento del edema macular secundario a las oclusiones venosas de ramas
retinianas.
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