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RESUMEN

Objetivo: Demostrar la efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo en el
edema macular asociado a oclusion de la vena central de la retina en los pacientes
que acudieron al servicio de retina del Instituto Regional de oftalmologia "Javier Servat
Univazo™ en el periodo 2013-2018.

Material y métodos: Este estudio corresponde a un disefio observacional, analitico
tipo cohorte retrospectiva unica, antes y después. Se incluyeron a 40 pacientes con
diagnostico clinico de edema macular asociado a la oclusion venosa central de la
retina atendidos en el servicio de Retina del Servicio de Retina del Instituto Regional
de oftalmologia "Javier Servat Univazo™ en el periodo 2013 — 2018.

Resultados: El tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab intravitreo fue
efectivo en la mejoria anatomica del edema macular asociado a oclusion de la vena
central de la retina, mas no en la mejoria funcional. EI numero promedio de filas
ganadas de agudeza visual tras terminar el tratamiento con 3 dosis mensuales de
bevacizumab fue mayor en el adulto masculino, el OVCR fue mas prevalente en el
grupo etario adulto mayor (70%). El espesor macular antes del tratamiento fue mayor

en el grupo etario adulto y en el género masculino.

Conclusiones: El tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab intravitreo fue
efectivo en la mejoria anatomica del edema macular asociado a oclusion de la vena

central de la retina, mas no en la mejoria funcional.

Palabras clave: Edema macular, oclusion venosa central de la retina, bevacizumab,

inyeccion intravitrea.
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ABSTRACT

Objective : To demonstrate the effectiveness of intravitreal bevacizumab treatment in
macular edema associated with occlusion of the central retinal vein in patients who
attended the retina service of the Regional Institute of Ophthalmology “Javier Servat

Univazo™ in the period 2013- 2018.

Material and methods: This study corresponds to an observational, analytical,
retrospective one cohort design. A total of 40 patients with a clinical diagnosis of
macular edema associated with central venous occlusion of the retina included in the
Retina service of the Retina Service of the Regional Institute of Ophthalmology “Javier

Servat Univazo™ in the period 2013-2018 were included.

Results: Treatment with 3 monthly doses of intravitreal bevacizumab was effective in
the anatomical improvement of macular edema associated with central retinal vein
occlusion, but not in functional improvement. The average number of lines of visual
acuity gained after finishing treatment with 3 monthly doses of bevacizumab was
higher in the male adult, the OVCR was more prevalent in the older adult age group
(70%). Macular thickness before treatment was higher in the adult age group and in

the male gender.

Conclusions : Treatment with 3 monthly doses of intravitreal bevacizumab was
effective in the anatomical improvement of macular edema associated with occlusion

of the central retinal vein, but not in functional improvement.

Keywords: macular edema, central retinal vein occlusion, bevacizumab, intravitreal

injection
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I. INTRODUCCION

La oclusién venosa de la retina (OVR) es la enfermedad vascular oftalmolégica mas
comun, después de la retinopatia diabética, con una prevalencia de 16.4 millones de
personas en el mundo.

Existe dos tipos de OVR: la oclusion venosa central retiniana (OVCR) y la oclusion
venosa de las ramas retinianas (OVRR) (1-3).

La OVCR es una alteracion vascular caracterizada por dilatacion y tortuosidad de la
vena central retiniana, clasificada como isquémica y no isquémica. Las no isquémicas
se acompafan de hemorragias en los cuatro cuadrantes de la retina, mientras que en
la lesién isquémica habra presencia de manchas profundas. Se define como OVCR
isquémica si hay un area no perfundida de al menos 10 diametros de disco, siendo
esta la de peor pronéstico (4-7).

La prevalencia de la OVCR es de 0,80 casos por 1 000 habitantes, es decir existen
2.5 millones de personas afectadas con esta patologia en el mundo; principalmente
mayores a 80 afos (20 veces mas predominante en este grupo etario). En el cruce
arteriovenoso central retinal es donde hay mayor probabilidad que ocurra una OVCR
(4,7,8).

En cuanto a los factores de riesgo, podemos incluir edad avanzada, ateroesclerosis,
hipertension, diabetes mellitus, trombofilia, hiperlipidemia, consumo de tabaco, uso de
estrogenos en la menopausia, alta sedimentacion eritrocitaria, glaucoma y patologias
tanto de las paredes de las venas como alteraciones hemodinamicas. También se
encuentran relacionadas enfermedades coronarias y renales, hiperhomocisteinemia y
deficiencia de proteina C. Lo que no se ha encontrado es la asociacion de la OVCR
con la alteracion del gen que da lugar al factor V de Leiden (4, 7, 9,10).

Existen diversas teorias respecto de la fisiopatologia del OVCR, pero la mayoria
coinciden en la triada de Virchow conformada por éstasis venosa, endotelio
disfuncional y trombofilia; sin embargo, podria haber otras causas de OVCR como una
compresion externa sobre la vena central, como la causada por la arteria en el caso
de pacientes hipertensos, o secundaria a una formacion trombética (7).

Clinicamente la OVCR se presenta con disminucion visual unilateral en dias u horas,
y con hallazgos fundoscopicos caracterizados por lesiones de la vasculatura retiniana,
exudados o hemorragias que conllevan a un edema macular, complicacidn mas

comun de esta enfermedad (7).
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Esta complicacion es causada por un aumento de presion intracapilar que crea un
obstaculo para la adecuada perfusion, provocando asi, un proceso isquémico. La
isquemia conduce a formacion y liberacidon de factores inflamatorios como las
interleucinas IL-1B e IL-6, factores angiogénicos, factor de necrosis tumoral,
prostaglandinas 17, 28, 30 y 32; e incrementa el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), conllevando al aumento de la permeabilidad de los vasos
sanguineos, finalmente genera edema macular. EIl VEGF aumenta de forma subita y
es proporcional a la gravedad de la enfermedad, retornando a valores normales tras
algunos dias, a diferencia de los factores proinflamatorios que permanecen por un
tiempo mas prolongado (3, 11, 12).

Secundario al OVCR puede haber también otras complicaciones como un glaucoma
neovascular, hemorragias dentro del nervio 6ptico, neovascularizacion o maculopatias
por isquemia, es por eso que se le debe dar mucha importancia al diagnostico
temprano y a un tratamiento eficaz (7, 13).

La mortalidad en pacientes con OVCR es debida a las enfermedades a las que se
asocia, siendo mayor en pacientes de 60-69 afios, sin distincién de género (9).

La agudeza visual (AV) es un parametro que determina la capacidad que tiene el ojo
para discriminar detalles en objetos a una distancia determinada. Su valor puede
expresarse como una fraccion, siendo el numerador la distancia entre el paciente y la
cartilla a ser leida, mientras que el denominador es el ultimo reglén de letras que el
paciente fue capaz de leer (14).

La OVCR se caracteriza por un prondstico visual malo, donde 54% de los pacientes
con una vision < 20/40 en el momento del episodio, pasados 3 afos presentaran una
AV < 20/200 (10).

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es uno de los grandes avances de la
oftalmologia que permite valorar la retina mediante imagenes captadas por medio de
una medicion interferométrica de la amplitud y del retraso reflejado de la luz (15). Se
considera el método diagnostico de eleccidon para determinar la presencia de edema
macular, tomando como parametro el espesor macular central (EMC), definido como
la medida existente entre la capa interna y externa de la retina.

Se considerara edema macular cuando la OCT reporta un EMC = 260 £ 17 micras,

con presencia de espacios quisticos que incrementan el grosor macular, pudiendo
8
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cursar con desprendimiento de la retina neurosensorial. Estos espacios quisticos
suelen ser numerosos y pueden confluir, formando un espacio cistoideo grande y
central, similar a lo visto en la retinopatia diabética. Ademas de servir como
herramienta de diagndstico, la OCT permite evaluar la progresion y la respuesta al
tratamiento (5, 16, 17, 18).

La angiografia con fluoresceina es un método diagnostico que detecta areas no
perfundidas en la retina o con neovascularizacion, util en el diagnéstico de la OVCR,
sin embargo, conlleva mucho tiempo y presenta algunos efectos adversos como
nauseas o reacciones alérgicas, por lo que actualmente se prefiere la OCT para el

diagndstico. (19)

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une a las formas activas
de VEGF-A (1) para inhibirlo, y se emplea en forma de inyeccion intravitrea a dosis de
1,25mg / 0,05 ml, en patologias como la OVCR (18, 20, 21). Reduciendo el EMC mas
que al utilizar corticoides; asi mismo, tiene menor costo, pero los mismos efectos que
el ranibizumab, con una vida media en vitreo humano de 10 dias. Los protocolos para
el tratamiento con bevacizumab afirman que deben aplicarse en dosis mensuales por
6 meses, pero en la practica esto varia de acuerdo con la evolucion, o costo-beneficio
de la terapia, colocandose una inyeccion cada 6 semanas, sin afectacion de su
efectividad, reduciendo el riesgo de trauma ocular como de infecciones (22 - 27).

Rahimy y col. analizaron 60 ojos con edema macular secundario a OVCR, tratados
con bevacizumab intravitreo, ranibizumab o ambos, por un periodo minimo de 1 afo.
Como resultados observaron mejoria en los pacientes que presentaba una AV de
20/302 al iniciar el tratamiento, alcanzando a 12 meses una AV promedio de 20/142,
donde 44,9% de ojos ganaron = 15 letras. El EMC mejord, de 564.7 + 219.3 micras a
302.8 £ 115.8 micras a los 12 meses; con lo cual concluyeron que el uso de
antiangiogénicos estuvo relacionado a la resolucion del edema macular secundario a
OVCR (26).

En el 2017, en Macedonia se estudio en forma prospectiva la eficacia del bevacizumab
en la resolucién del edema macular en el OVCR y OVRR, donde después de 1 afo
de tratamiento 73,86% mejord la AV inicial de 0.71 + 0.75 log MAR a 0.28 + 0.5 log

MAR, con reduccion del grosor macular de 852.21 + 298.20 micras a 317.67 + 207.13
9
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micras (13). Gaitan y col, en el 2008, realizaron un estudio retrospectivo en 57
pacientes tratados con bevacizumab intravitreo encontrando que el tratamiento
consiguid una ganancia de 3 lineas en la AV y una disminucion de 144 micras en el
EMC medido por OCT. Este estudio brindé informacién adicional sobre la seguridad y
eficacia del bevacizumab intravitreo en el OVCR (27).

La justificacion de este trabajo de investigacion recae en que el importante
compromiso visual generado por esta patologia vascular retinal, prevalente en la
practica clinica, nos motivd ha realizar este trabajo de investigacion, donde se
analizaron datos registrados antes y después del tratamiento con bevacizumab
intravitreo, respecto de la agudeza visual, cuantificando el numero de filas ganadas, y
los hallazgos del espesor macular central en el OCT, para determinar si el tratamiento

estuvo relacionado a disminucion del edema macular y mejoria la agudeza visual.

E1.1 Enunciado del problema:
¢ Fue el bevacizumab intravitreo efectivo en el tratamiento del edema macular
asociado a oclusion de la vena central de la retina en los pacientes que
acudieron al Servicio de Retina del Instituto Regional de oftalmologia “Javier
Servat Univazo™ en el periodo 2013 - 20187

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo General
e Demostrar la efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo en
el edema macular asociado a oclusion de la vena central de la retina en
los pacientes que acudieron al servicio de retina del Instituto Regional
de oftalmologia “Javier Servat Univazo™ en el periodo 2013-2018.

1.2.2 Objetivos especificos
e Comparar los valores del espesor macular central por medio de
tomografia de coherencia optica antes y después del tratamiento con

bevacizumab intravitreo segun edad y género.

10

| Pagina



e Determinar el numero de filas ganadas en la agudeza visual al terminar
el tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab intravitreo segun

edad y género.

1.3 Hipétesis
Hipotesis nula (Ho): El bevacizumab intravitreo no es efectivo en el
tratamiento del edema macular asociado a oclusion de la vena central de la

retina.

Hipotesis alterna (H1): El bevacizumab intravitreo es efectivo en el
tratamiento del edema macular asociado a oclusion de la vena central de la

retina.

11
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Il. MATERIAL Y METODOS

2.1. Diseino del estudio: fue un estudio observacional, analitico de cohorte Unica
retrospectiva de antes y después.
Donde:

O1: Hallazgos en la agudeza visual y OCT antes del tratamiento con
bevacizumab intravitreo
0O2: Hallazgos en la agudeza visual y OCT después del tratamiento con
bevacizumab intravitreo

X: Tratamiento completo con bevacizumab intravitreo

2.2 Poblaciones, muestra, muestreo

2.2.1 Poblacion universo:
Pacientes con edema macular asociado a oclusion de la vena central de la
retina que fueron en el Instituto Regional de Oftalmologia "Javier Servat

Univazo".

2.2.2 Poblacién de estudio:

Pacientes con edema macular asociado a oclusion de la vena central de la
retina que fueron atendidos en el Instituto Regional de Oftalmologia “Javier
Servat Univazo™ en el periodo enero 2013- diciembre 2018.

12
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2.2.3 Criterios de seleccion:

a) Inclusion

Edad = de 18 afios.
Ambos géneros.

Diagnéstico de edema macular asociado a oclusion de la vena

central de la retina en historia clinica.

Tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab

intravitreo.

Pacientes tratados o no con fotocoagulacion con laser

b) Exclusion:

2.3 Muestra

Tratamiento con bevacizumab intravitreo por otra enfermedad.
Diagnéstico de retinopatias de otra etiologia.

Cirugia intraocular 3 meses previa al diagnostico.

Tratamiento previo para OVCR.

Diagnéstico de OVCR con neovascularizacion.

2.3.1 Tipo de muestreo: fue un muestreo probabilistico aleatorio simple. Se

realizd un sorteo aleatorio online de todas las historias clinicas para obtener el

tamano muestral.

2.3.2 Unidad de analisis: estuvo constituido por historias clinicas de pacientes

con diagnostico de edema macular asociado a oclusion de la vena central de la

retina.

2.3.3 Unidad de muestreo: estuvo constituido por pacientes que cumplieron

los criterios de seleccion.

13
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2.3.4 Tamano muestral:

Se determindé mediante la férmula para comparacion de medias con
grupos emparejados. (Machin 1997, p.73)

Numero de pares:

2 2
V4 +z V4
1-2 1-p 1-9
_[Ay LAy
A 2

. A= i es la diferencia estandarizada de medias,
G4

= d es la diferencia esperada entre las dos medias,

. G4 =+/o? +02 —2pcs,c, es ladesviacién estandar de las
diferencias,

= ojes la desviacion estandar esperada en la poblacion i, i=1,2,

= p es el coeficiente de correlacién entre ambas poblaciones.

*  Z1.2= 1,96 (Asociado a un nivel de confianza del 95%)

« Z1=1,2816 (Asociado a una potencia de prueba del 90%)

Calculo: Usando EPIDAT 4.2: Tomados de la referencia del articulo 27

14
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Datos:
Desviaciéon estandar esperada:
Poblacién 1:
Poblacién 2:

Coeficiente de correlacion:

Diferencia de medias a detectar:

Nivel de confianza:

Resultados:

279,000
204,000
0,400

144,000

95,0%

Potencia (%)

Numero de pares

90,0

40
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2.4 Definicion operacional de variables:

Variable Tipo Escala Indicador indice

INDEPENDIENTE

Tratamiento con Numero de 3 dosis
bevacizumab cuantitativa  continua dosis
intravitreo

DEPENDIENTE

Disminucion
Efectividad del ~ Mejora cuantitativa Continua del espesor - 2144
tratamiento con anatémic macular micras
bevacizumab a central de la - <144
intravitreo retina micras
Ganancia en
Mejora cuantitativa Continua n° de filas en - >3 filas
funcional la agudeza - < 3filas
visual
INTERVINIENTES
Edad Cuantitativa Continua N° anos - Anos
vividos al
momento del
diagnéstico.
Fenotipo - Masculino
Género Cualitativa Nominal sexual - Femenino
registrado en
historia
clinica.
16
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Definicion operacional:
 Tratamiento con bevacizumab intravitreo: esquema de 3 inyecciones
intravitreas mensuales de bevacizumab.
» Efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo: se considerd que

el tratamiento fue efectivo ante el hallazgo de alguna de las siguientes:

- Mejora anatomica: disminucién del espesor macular central medido por
OCT = 144 micras en = 80% de los pacientes (25).

- Mejora funcional: ganancia = 3 filas en la AV en = 60% de los pacientes
(25).
* Edad: numero de afios vividos al momento del diagndstico de edema macular
asociado a OVCR.
* Género: fenotipo sexual en base a caracteristicas biolégicas que diferencian al

hombre de la mujer.

2.5 Procedimiento y técnicas:

Se solicitd la aprobacion del trabajo de investigacion al Comité Institucional de
Etica en Investigacion del Instituto Regional de Oftalmologia “JSU”. La Direccion
del Instituto autorizé mediante resolucion directoral, el acceso de los
investigadores a las historias clinicas de los pacientes con el diagnéstico de OVCR
en el periodo de estudio.

Las historias revisadas fueron seleccionadas por muestreo probabilistico simple,
hasta alcanzar la muestra planificada que cumpliera con los criterios de seleccion,
previa coordinacion con los encargados del Servicio de Retina y Unidad de
Estadistica, en los horarios pertinentes para el acceso a las mismas.

Los datos fueron recolectados en un formato elaborado por los autores, donde
fueron registrados los hallazgos de edad, género, agudeza visual y espesor
central de la retina de los pacientes, antes y después del tratamiento con 3 dosis

mensuales de bevacizumab intravitreo;

2.6 Plan de analisis de Datos
Los datos recopilados fueron ingresados a una matriz de datos en el programa
Microsoft Excel 2016, y luego importados al Paquete Estadistico IBM SPSS

STATISTICS 25 para su respectivo procesamiento.
17

| Pagina



2.6.1 Estadistica Descriptiva
Para obtener los resultados se usaron medias y desviaciones estandar,
frecuencias y porcentajes para variables cuantitativas y cualitativas

respectivamente.

2.6.2 Estadistica Analitica
Para las variables cuantitativas se usO la prueba T-Student para
muestras emparejadas. Para determinar si existe correlacion entre las
variables cualitativas se aplico la prueba chi cuadrado. La significancia
estadistica se determind de acuerdo al valor-p, considerandose un valor

menor o igual a 0,05.

2.6.3 Estadigrafo:

Se determinaron media, desviaciones estandar y proporciones.

2.7 Consideraciones Eticas:

Los datos obtenidos durante este proceso fueron de uso exclusivo del personal
investigador, manteniéndose en anonimato al momento de mostrar los resultados
obtenidos (28). En el presente trabajo se aplico los principios N° 9, 21 y 27 de la
Declaracion de Helsinki - Seul 2008(29) y el articulo 25 de la Ley General de Salud
(30).

No se solicitd consentimiento informado por tratarse de datos obtenidos de los
registros en historias clinicas. Se solicito la aprobacion del protocolo de investigacion
por el Comité de Etica en Investigacion del Instituto Regional Oftalmoldgico “Javier

Servat Univazo™.

2.8 Limitaciones:

Considerando que el estudio fue una cohorte retrospectiva, no pudo ser evaluada
la mejoria anatomica ni funcional del edema macular después de cada dosis
mensual de bevacizumab intravitreo, debido a que solo existe registro de OCT en
historia clinica, después de la tercera dosis del medicamento, por protocolo
institucional.

Se trabajé con una cohorte unica debido a que no contabamos con grupo control,
ya que, durante el periodo de estudio analizado, la unica terapia antiangiogénica

18
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disponible en la institucion para tratar el edema macular por OVCR fue el
bevacizumab, no pudiendo plantear grupo comparativo con otro tratamiento. Por
otro lado, no se considerd grupo control sin tratamiento o placebo, ya ante el
diagnostico de edema macular, todos los pacientes recibian la indicacion de
antiangiogénico, no siendo ético tener un grupo control placebo, asi hubiera sido
un estudio prospectivo.

Se consideraron datos registrados por multiples observadores para los hallazgos
de agudeza visual y toma de OCT, pudiendo existir un sesgo de medicion por
variabilidad en los observadores, no controlable, debido a la naturaleza de nuestro
disefio de investigacion, sin embargo, todas las mediciones fueron realizadas por

personal entrenado del Instituto Regional de Oftalmologia.

19
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lll. RESULTADOS

Tabla N° 1. Edad promedio de la poblacion con edema macular asociado a
oclusion de la vena central de la retina. Instituto Regional de Oftalmologia
"JSU". 2013-2018.

Estadisticos descriptivos

n Media D.E.

Edad 40 66,2 11,5

Tabla N° 2. Frecuencia de casos por género en la poblacién con edema macular
asociado a oclusiéon de la vena central de la retina. Instituto Regional de
Oftalmologia "JSU". 2013-2018.

Género Frecuencia %
Femenino 18 45 %
Masculino 22 55 %

Total 40 100 %

20
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Tabla N° 3. Agudeza visual de pacientes con edema macular por OVCR tratados
con bevacizumab intravitreo segun grupo etario y género. Instituto Regional de
Oftalmologia "JSU"

Grupo etario

Agudeza visual Adulto Adulto mayor
Frecuencia % Frecuencia %
20/160 2 16,7 % 3 10,7 %
Agudeza visual, antes 20/200 3 25,0 % 1 3,6 %
del tratamiento 20/400 4 33,3 % 12 42,9 %
20/800 3 25,0 % 12 42,9 %
20/160 0 0,0 % 2 71 %
Agudeza visual, 20/200 7 58,3 % 8 28,6 %
despues del 20/400 4 33,3 % 11 39,3 %
tratamiento
20/800 1 8,3 % 7 25,0 %
Total 12 100,0 % 28 100,0 %
Género
Femenino Masculino
Agudeza visual Frecuencia % Frecuencia %
20/160 2 11,1 % 3 13,6 %
Agudeza visual, antes del
tratamiento 20/200 3 16,7 % 1 4.5%
20/400 4 22,2 % 12 54,5 %
20/800 9 50,0 % 6 27,3 %
20/160 2 11,1 % 0 0,0 %
Agudeza visual, después
del tratamiento
20/200 5 27,8 % 10 45,5 %
20/400 9 50,0 % 6 27,3 %
20/800 2 11,1 % 6 27,3 %
21
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Total 18

100,0 %

100,0

%

Tabla N° 4. Espesor macular central de pacientes con OVCR tratados con

bevacizumab intravitreo segun grupo etario y género. Instituto Regional de

Oftalmologia "JSU"

Espesor macular central

Grupo etario Antes del Después del n P
tratamiento tratamiento
Adulto 480,3 + 127,3 2845 +112,7 12 0,000
Adulto mayor 434,4 + 112,8 222,6 + 54,1 28 0,000
Genero

Femenino 4242 + 110,4 216,3 + 63,1 18 0,000
Masculino 467,7 +121,0 261,5 + 88,2 22 0,000
Total 448,2 + 117,0 241,2 + 80,2 40 0,000

Media + DS, T-Student emparejados, p < 0,05 significativo

FUENTE: Instituto Regional Oftalmoldgico "JSU™: Fichas de recoleccion de datos:

enero 2013 - diciembre 2018.
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Tabla N° 5. Ganancia promedio en la agudeza visual segun grupo etario y género
en el edema macular asociado a oclusién de la vena central de la retina. Instituto
Regional de Oftalmologia "JSU". 2013-2018.

Grupo Etario

Agudeza visual

Adulto Adulto mayor
p
Media D.S. Media D.S
1,0 0,9 0,5 0,7 0,092
Ganancia n° lineas leidas Genero
Femenino Masculino
0,6 0,7 0,7 0,9 0,652

Media £+ DS., T-Student independientes, p < 0,05 significativo.

Tabla N° 6. Reduccion promedio del espesor macular de pacientes con OVCR
tratados con bevacizumab intravitreo segun grupo etario y género. Instituto
Regional de Oftalmologia "JSU". 2013-2018.

Estadisticas de grupo

Grupo etario N Media D.S p
Reduccién Adulto 1 195,83 57,358
en micras 2 0,604
Adulto mayor 2 211,75 97,989
8
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Género N Media D.S p

Reduccion Femenino 207,89 66,253
en micras 0,952

o0 -

Masculino 206,23 103,031

NN

Media + d.e. ,T-Student independientes, p < 0,05 significativo

La reduccién del espesor macular alcanzada tras el tratamiento con bevacizumab
intravitreo no mostré ninguna diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
al ser analizados por edad o género.

Tabla 7. Efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo en el edema
macular asociado a oclusion de la vena central de la retina segun criterio mejoria

anatéomica. Instituto Regional de Oftalmologia "JSU"

Mejoria anatémica Frecuencia % Y4 P
Si 38 95,0 % 2,372 0,009
No 2 5,0 %
Total 40 100,0 %

Ho: P < 80% vs. H1: P > 80% , p < 0,05 significativo.

FUENTE: Instituto Regional Oftalmoldgico "JSU™: Fichas de recoleccion de datos:
enero 2013 - diciembre 2018.

Se encontré que 95% de las historias reportaban en la OCT control, después de la
tercera inyeccion de bevacizumab, una disminucién del espesor macular central = 144

micras, resultado estadisticamente significativo.
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Tabla N° 8. Efectividad del tratamiento con bevacizumab intravitreo en el edema

macular asociado a oclusion de la vena central de la retina segun criterio mejoria

funcional. Instituto Regional de Oftalmologia "JSU"

Mejoria funcional Frecuencia % V4 p
Si 1 25 % -7,423 1

No 39 97,5 %

Total 40 100,0 %

Ho: P =60% vs. H1: P > 60% , p < 0,05 significativo.

FUENTE: Instituto Regional Oftalmologico "JSU™: Fichas de recoleccion de datos: enero 2013 -

diciembre 2018.

La agudeza visual mostro ganancia de 3 o mas filas de letras tras culminar el esquema

de tratamiento solo en 1 caso, no siendo estadisticamente significativo.
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IV. DISCUSION

La OVCR es una patologia caracterizada por perdida visual secundaria a lesiones
vasculares que originan exudados, hemorragias y edema macular; este ultimo
ocasionado por el aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos secundaria
a la liberacion de VEGF; por ello, el uso intravitreo de inhibidores de este factor
endotelial, como lo es el bevacizumab, se considera el tratamiento estandar (1,
3,11,12).

Este estudio valoré 40 historias clinicas de pacientes atendidos entre los afos 2013 a
2018 que presentaron diagndstico de edema macular secundario a OVCR en al menos
uno de los ojos, y que fueron tratados con un esquema de tres dosis de inyecciones
intravitreas mensuales de bevacizumab. Se considerando los hallazgos de espesor
macular central medido por OCT y numero de filas leias con cartilla de Snellen,
comparando los valores medidos antes y después del esquema de tratamiento, para

determinar si existio una mejora anatomica como funcional.

La poblacion estudiada tuvo una edad promedio de 66,2 afos, en un rango de 42 a
84 afos. Se dividio en dos grupos etarios, teniendo en cuenta la clasificacion de la
OMS, que define como adulto a la persona entre 30 y 59 afios de edad, y adulto mayor
ante una edad = 60 afios (31), encontrandose con que la OVCR fue mas frecuente en
el grupo adulto mayor, resultado esperado segun la prevalencia reportada por estudios
previos en esta patologia, donde el riesgo de presentarla se multiplicd con la edad (8).
En cuanto a la frecuencia de casos por género, en nuestro estudio se encontro que el
55% de pacientes fueron masculinos y el 45% femeninos, esto se puede contrastar
con el estudio de Rodriguez Gaspar y col. donde se estudiaron a 84 pacientes, de los
cuales el 52 % fueron hombres y el 48 % mujeres, también en el estudio de Ivanovska
Adjievska y col. las pacientes femeninas fueron el 48.86% y los masculinos el 51.14%,
por lo que se deduce que la OVCR predomina en el género masculino pero no tiene
una gran diferencia respecto a las pacientes femeninas (13, 32).

La OCT es un examen imagenoldgico que evalua la actividad de la enfermedad, su
progresion y respuesta al tratamiento (5). El grupo etario adulto presenté mayor
espesor macular central antes del tratamiento que el grupo adulto mayor, sin embargo,

la reduccion del espesor macular tras el tratamiento fue estadisticamente significativa
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en ambos grupos. En cuanto al género, se encontré que los pacientes masculinos
presentaban mayor espesor macular central antes del tratamiento, siendo la reduccion

del espesor significativa en ambos grupos después del tratamiento.

Se consider6 como parametro de mejora anatomica una reduccidn del espesor
macular central = a 144 micras, encontrando este resultado en 95% de los casos,
porcentaje superior al 80% considerado como criterio de efectividad (Z= 2,372, p =
0,009). En cuanto a la mejora funcional, se establecié como criterio de efectividad una
agudeza visual con ganancia = 3 filas de letras leidas, encontrd solo un caso donde
se cumplié este criterio (2.5%), estableciendo que el tratamiento no fue efectivo

funcionalmente.

Sangroongruangsri y col, reportaron una reduccion promedio del espesor macular
de de 346.49 micras con el uso de bevacizumab intravitreo, valor superior al
encontrados en nuestro estudio (207 micras). Respecto de la ganancia en agudeza
visual, informan que fue evidente a partir de los 6 meses de tratamiento en el OVCR
y 3 meses en los casos de OVRR, a diferencia de lo reportado por nosotros, donde no
se evidencido mejora en la agudeza visual a los 3 meses de tratamiento, pudiendo
esperarse una mejora funcional si se prolongara el mismo (2).

En los estudios de Bravo y Cruise se registré que 23% de los pacientes presentaba
edema residual (>250 micras) después de seis meses de inyeccion, resultado similar
a lo hallado en nuestro estudio, donde se encontré6 edema macular residual en 27,5%

de historias clinicas analizadas (1).

El estudio presentado por Qian T y col, considera al aflibercept como superior al
bevacizumab, en la mejoria funcional del edema macular por OVCR, ya que el
bevacizumab obtuvo una ganancia inicial en la agudeza visual desde el sexto mes de
tratamiento lo que se puede contrastar con nuestro estudio, ya que a los 3 meses solo
hubo 1 paciente con mejora funcional (4). Otro estudio realizado en el 2019 indica que,
durante el periodo de tratamiento 48 semanas antes de cambiar a aflibercept, solo el
11% de los pacientes tratados con solo bevacizumab y/o ranibizumab tenian = 3 filas
de letras leidas de mejora de AV, en comparacion con el 77% de los mismos pacientes

después del cambio a aflibercept (2, 33).
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Se debe mencionar que el bevacizumab es el farmaco elegido principalmente por su
bajo costo.

Jumper y col, determinaron una ganancia de 1.4 a 2.3 filas leidas de agudeza visual
tras 16 inyecciones de bevacizumab intravitreo, donde 60% de los pacientes
alcanzaron una AV de 20/40 o mejor, y un espesor macular < 250 micras. Nuestro
estudio consideré como punto de corte para diagndsticar edema macular, un espesor
retinal central = 260 micras £ 17 micras, encontrando después del tratamiento que
72.5 % de los pacientes estudiados lograron alcanzar un espesor normal de macula.
Segun este mismo estudio, la causa por la cual el porcentaje de pacientes que tuvo
una mejora anatomica fue mayor al porcentaje con mejora funcional, estaria
determinado por diversas teorias como la isquemia, o por otras complicaciones de la
OVCR u enfermedades oculares que no permitan una ganancia visual, pero sobre
todo por isquemia (1). Koki G y col, en su estudio realizado en 2020 sugiere que la
recuperacion funcional no siempre estaba presente, a pesar de la disminucion del

espesor macular (34).

En 2017, Vaz-Pereira y col, realizaron un estudio observacional, retrospectivo,
multicéntrico en Portugal con 200 pacientes, donde se dio tratamiento por seis
meses, tras los cuales solo se obtuvieron cambios anatéomicos, postulando como
explicacion de la ausencia de mejoria funcional a la duracion del edema previo al
tratamiento y los subsecuentes dafos producidos en los fotorreceptores, como
limitantes de la recuperacién de la agudeza visual, por lo que concluyen que el
resultado estructural reflejé mejor el efecto del tratamiento que el resultado funcional

y que en la OVCR, la mejora anatémica no implica una mejora funcional (21).
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V. CONCLUSIONES

El tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab intravitreo fue efectivo en
la mejoria anatomica del edema macular asociado a oclusion de la vena central de

la retina, mas no en la mejoria funcional

El espesor macular central presentd una disminucién estadisticamente significativa
al comparar los valores medidos por tomografia de coherencia Optica, antes y
después del tratamiento con bevacizumab intravitreo, en el resultado global como

segun edad y género.

El namero promedio de filas ganadas de agudeza visual tras terminar el
tratamiento con 3 dosis mensuales de bevacizumab, segun el criterio de ganancia

mayor o igual a tres filas, se encontro solo en 1 caso.

El OVCR fue mas prevalente en el grupo etario adulto mayor (70%).

El espesor macular antes del tratamiento fue mayor en el grupo etario adulto y en

el género masculino.
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VI. RECOMENDACIONES

Se considera conveniente realizar estudios prospectivos respecto de
esta patologia, con un periodo de observacion mas prolongado,
considerando diferentes grupos en cuanto al numero de dosis
aplicadas, para poder establecer si el tratamiento con bevacizumab
por mayor tiempo estaria relacionado a una mejora funcional.
Comparar el efecto del bevacizumab frente a otros antiVEFG como
ranibizumab o aflibercept en esta patologia.

Considerar realizar estudios multicéntricos, para obtener una mayor
poblacion que permita encontrar diferencias en los resultados
respecto de mejora funcional y anatdmica post tratamiento con
bevacizumab.

Evaluar si las presencias de comorbilidades relacionadas a la OVCR

influyen en la respuesta a los antiangiogénicos.
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ANEXO N° 1
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“Efectividad del bevacizumab intravitreo en el edema macular asociado
a la oclusion de la vena central de la retina”

Fecha: Ficha N°:

|. FILIACION:

1. Numero de historia clinica:

2. Edad: afnos
3. Género: Masculino () Femenino ( )
4. Diagnostico:
5. Ojo afectado: Ojo derecho ( ) Ojo izquierdo ( )
6. Fecha de inicio del tratamiento:
7. Fecha del final del tratamiento:
Antes del inicio de | Después del
Parametro bevacizumab bevacizumab Mejoria
intravitreo intravitreo
Agudeza visual N° filas
ganadas
Espesor macular
central ___micras micras N° micras
disminuidas
Mejoria funcional
> 3 filas ganadas : si hubo mejoria ()
< 3 filas ganadas : no hubo mejoria ()
Mejoria anatémica
> 144 micras disminuidas: si hubo mejoria ()
< 144 micras disminuidas: no hubo mejoria ()
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