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RESUM DEL TREBALL

INTRODUCCIO

L’angiogenesi és el procés que condueix a la formacié de nous vasos sanguinis a partir de la
vascularitzacié preexistent. Disposem en l'actualitat de diversos farmacs que inhibeixen un
factor proangiogeénic, el factor de creixement de I'endoteli vascular (VEGF). L’objectiu del nostre
estudi és determinar I'efectivitat de la mol-lécula bevacizumab (Avastin ®) en el tractament de

diverses patologies amb neovascularitzaci6 i/o edema macular.

MATERIAL | METODES

Estudi prospectiu obert no randomitzat.

Ambit d’estudi: pacients del Servei d’Oftalmologia de I'Hospital Municipal de Badalona.

Poblacié a estudi: pacients amb Oclusié venosa de l'artéria central de la retina i oclusié de
branca venosa / Edema macular diabetic / Edema macular uveitic / Retinopatia diabética
proliferativa / Glaucoma neovascular / Metastasi a iris de tumor oat cell de pulmé

Metodologia: comparacié de I'espessor macular central o de la neovascularitzacid, abans i

després del tractament

RESULTATS

En tots els subgrups a estudi s’observa millora del parametre estudiat globalment. Pacients
amb edema macular diabétic: milloren agudesa visual 0’22 de mitjana, 169 micres de
disminucié promig de I'edema. Pacients amb edema macular secundari a oclusié venosa:
milloren agudesa visual 0’23 de mitjana, 143 micres de disminucié promig de I'edema. Pacients
amb edema macular uveitic: milloren agudesa visual 0’22 de mitjana, amb una disminucié
promig de I'edema macular de 263 micres. Pacients amb retinopatia diabética, glaucoma

neovascular o metastasi iridiana: regressio parcial/completa de la neovascularitzacioé.

CONCLUSIONS

El nostre estudi suggereix que el bevacizumab intravitri és una terapia efica¢ i segura en casos
d’edema macular o neovascularitzacié de diversa etiologia diferent de DMAE, encara que
d’efecte temporal. Cal tenir en compte els riscos locals i sistemics, aixi com el seu Us
compassiu. Serien necessaris estudis prospectius aleatoris més extensos i amb major temps de

seguiment per reforgar els resultats favorables actuals d’aquest tractament.



INTRODUCCIO

1. Situacié general

La utilitzacidé dels farmacs que inhibeixen el factor de creixement de I'endoteli vascular,
coneguts com a farmacs anti-VEGF, s’ha esdevingut, a nivell internacional, en els ultims 5
anys. Es va iniciar com una forma de tractament de la Degeneracié Macular Associada a I'Edat
(DMAE) exudativa, amb l'aprovacioé del pegabtanib sodic (Macugen) per la Food and Drug
Administration (FDA) lany 2004, i del ranibizumab (Lucentis) el 2006. La molécula
bevacizumab estava aprovada per la FDA per al tractament del cancer de colon metastasic, i
es va comengar a utilitzar en oftalmologia, per a tractament en la DMAE, sota la formula d’'us
compassiu, en espera de la regularitzacié de I'is de les altres dues molécules (1).

En les altres indicacions diferents de DMAE exudativa, hi ha iniciats multiples estudis amb
I'objectiu d’aprovar I'Us d’'un antiangiogénic, perd en espera d’aquests tramits, s’utilitza en la

practica habitual la molécula de bevacizumab (Avastin).

2. Bevacizumab

Bevacizumab és un anticds muri monoclonal anti-VEGF humanitzat. S’origina a partir de
ratolins inmunitzats i se’'n substitueix una part amb proteina humana per reduir-ne
I'antigeneicitat. La seva dosis pot variar des de 1'25 mg en 0°05 ml a 2’5 mg en 0’1 ml,
obtingudes directament des del vial d’Avastin® de 100 mg en 4 ml (25 mg/ml).(2)

A pesar de no ser un farmac dissenyat per a s oftalmologic a Europa, i ser necessaria la
seva aprovacido per a Us individualitzat com a Us compassiu, la seva utilitzacié6 s’esta
multiplicant en l'actualitat. Tot i observar-ne I'efectivitat en casos aillats i séries curtes,sumat al
seu baix cost econdmic, no cal oblidar que treballem en un camp incert, amb un farmac no
aprovat per a Us oftalmologic i amb unes indicacions per a les quals els altres farmacs

comparables tampoc han estat encara aprovats.
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3. Patologia no DMAE que cursa amb neovascularitzacio i/o edema macular / Que hi ha

publicat.

L’edema macular (EM) és la principal causa de deficiéncia visual en pacients diabétics,
amb una prevalenca variable segons la série, pero al voltant del 15% (3). En la seva
etiopatogénia hi trobem mdltiples factors, pero la teoria més acceptada apunta a que la
hiperglucémia mantinguda activa vies no insulinodependents, s’acumulen radicals lliures i aixo
propicia l'activacié de la proteinkinasa C, que activa el VEGF. A més, la hipoxia/isquémia
retiniana i la inflamacié inherents a la patologia també condueixen a l'activacié del factor de
creixement vascular endotelial (4;5). La fotocoagulaci6 amb laser argd era I'Unica opcid
terapeutica fins fa poc, amb escassa recuperacio funcional. En la literatura recent trobem
reportats multiples casos clinics Unics o séries curtes de pacients que descriuen I'efectivitat de
la terapéutica aillada o en combinacié del bevacizumab intravitri (6-8). Actualment hi ha 2
estudis amb bevacizumab en pacients amb edema macular diabétic (EMD). El primer, en fase
I, dut a terme per la Diabetic Retinopathy Clinical Research, es centra en determinar la dosis i
els efectes relacionats amb els intervals entre dosis de Bevacizumab, i esta pendent de
publicacié de resultats (1). El segon estudi, en fase I, dut a terme per Paccola i col-laboradors,

compara l'eficacia entre la injeccio intravitrea de triamcinolona versus de bevacizumab (9).

Estadi de la Retinopatia diabética Prevalenga d’edema macular (EM)
(RD)
RD no proliferativa lleu 3%
RD no proliferativa moderada / severa 38%
RD proliferativa 71%

Extret de Klein R, Klein BE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic retinopathy: XV. The long
term incidence of macular edema. Ophthalmology (1995)

S’ha descrit en multiples publicacions que els farmacs antiangiogénics son capacos de
produir la regressié completa o parcial dels neovasos en pacients amb retinopatia diabética
proliferativa (RDP) (Avery et al, 2006; Isaacs et al, 2006; Arévalo et al, 2009) (10-12). Aixi,
s’utilitzen anti-VEGF en la RDP tant simultaniament a la panfotocoagulaci6 com de forma
coadjuvant en la cirurgia d’aquesta patologia (13). En la vitrectomia d’aquests pacients, la
injeccié prequirtrgica 3-5 dies abans d'un farmac antiangiogénic facilita I'extirpacié de les
membranes fibrovasculars i redueix el sangrat intraquirdrgic dels neovasos (11;14;15). S’ha
descrit també I'aplicacié d’anti-VEGF al final de la cirurgia per reduir el sangrat postquirdrgic

(16), aixi com a tractament del sangrat si I’hemorragia vitria s’ha esdevingut.



Tipus de Diabetis Mellitus Incidéncia d’edema macular als 10 anys
(Dm)
DM tipus 1 201 %
DM tipus 2 insulino-depenent 25’4 %
DM tipus 2 NO insulino- 13'9 %
depenent

Extret de Klein R, Klein BE et al. The Wisconsin Epidemiologic Study of Diabetic retinopathy: XV. The long

term incidence of macular edema. Ophthalmology (1995)

El glaucoma neovascular és una entitat de tractament complexe i on, anys enrere, I'nica
possibilitat de tractament era la panfotocoagulacié laser, terapia gracies a la qual regressaven
els neovasos del segment anterior en un 85% dels casos (17). En séries dels dltims anys, la
neovascularitzacié de segment anterior regressa en la totalitat dels casos en els primers dies
posteriors a la injeccié (18-20), si bé es tracta d'un efecte temporal (reaparicié de la rubeosis en
4 a 8 setmanes). Cal completar la panfotocoagulacié o recérrer a la crioterapia transescleral per
tal d’aconseguir la inhibicié permanent del VEGF. En els casos en qué és necessari realitzar
cirurgia filtrant, la regressié dels neovasos aconseguida amb el bevacizumab facilita la cirurgia i

redueix el risc d’hemorragies per o postoperatories (21).

En les oclusions venoses retinianes, el procés oclusiu condiciona el drenatge vends,
augmenta la pressié capil-lar i la seva permeabilitat, i apareix exudacié i edema. Aquests
successos fisiopatologics es tradueixen al final en hipoxia del teixit i alliberament de factor de
creixement endotelial vascular (VEGF) (1). Des de l'any 2005 (Rosenfeld et al) (22) trobem
séries descrites d’aplicacié de bevacizumab intravitri en pacients amb edema macular
secundari a oclusions venoses, tant de vena central (23-25) com oclusions hemirretinianes i de
branca (26;27). En la majoria dels casos es va observar millora anatomica i funcional. En quant
al tractament de la isquéemia, algunes séries han descrit millora (24;28) i altres no n’han
observat modificacio (29), si bé també hi ha casos descrits d’augment del component isquémic
macular després de la injeccié6 de bevacizumab. Hi ha dos estudis en marxa, els estudis
BRAVO i CRUISE, amb pacients amb oclusié de branca venosa i de vena central de la retina
respectivament, dels quals es van presentar resultats preliminars en el congrés de I’American
Academy of Ophthalmology 2009. Tant en I'un com en l'altre els subjectes reben aleatoriament
0’3 mg de ranibizumab (Lucentis ®), 0’5 mg, o injeccié simulada. En els dos estudis, tant el
percentatge de pacients que van millorar 15 o més lletres ETDRS com el canvi promig
d’agudesa visual va ser superior en el grup de tractament que en el de placebo, i ,dins del
primer, superior en els que van rebre 0’5 mg de ranibizumab. El perfil de seguretat és similar

fins al moment en els dos estudis, i similar al seu temps als estudis previs amb Lucentis ®.



L’aplicacié d’anti-VEGF en les malalties oculars inflamatories també esta descrita en la
literatura recent. En les uveitis, a pesar d’'un correcte control de la inflamacio, apareixen, en un
percentatge no despreciable de pacients, complicacions d’aquesta inflamacié cronica, com sén
'edema macular quistic (EMQ), la neovascularitzacié coroidal (NVC) o la neovascularitzacio
retiniana. La neovascularitzacié retiniana s’associa preferentment a la pars planitis (30),
mentres que la NVC o 'EMQ sén complicacions associades majoritariament a les uveitis
posteriors (31). En la NVC, les séries curtes publicades descriuen que el tractament amb anti-
VEGF sembla ser superior a les altres terapéutiques disponibles (laser argdn, terapia
fotodinamica, corticoesteroides locals o sistemics, cirurgia de la membrana) (32-34). En FTEMQ
inflamatori refractari al tractament convencional (corticoesteroides sistémics, perioculars o
intraoculars), s’han descrit amb I'aplicacié de bevacizumab en dosis Unica bons resultats

anatomics i funcionals, tot i que de caracter transitori (35-37).

En el camp de 'oncologia ocular, s’utilitzen els farmacs antiangiogénics en la retinopatia
per radiacio, aixi com en tumors vasculars de la retina o en metastasis coroidals (38;39), on
s’ha descrit regressioé tumoral i millora visual a curt termini, si la localitzacié era foveal, encara

que es tracta de casos aillats.

4. Alguns assaigs sobre Us bevacizumab en malalties no DMAE

Intravitreal Avastin versus Intravitreal Avastin and Trimacinolone in Central Retinal
Vein Occlusion
Investigador principal: Siamak Moradian MD, Iran.
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00370630
e Intravitreal Bevacizumab for Retinal disorders (Macular edema, ARMD, PDR)
Investigador principal: Sivakami Pai, Bangalore, India.
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00403026
e To compare therapeutic effect of Intravitreal Bevacizumab and Triamcinolone in
Resistant Uveitic Cystoid Macular Edema
Investigador principal: Masoud Soheilian, MD, Iran.
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00371111
e Intravitreal Bevacizumab versus photocoagulation for Proliferative Diabetic
Retinopathy
Investigador principal: Gerardo Garcia-Aguirre, MD, México DF.
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00347698
e Bevacizumab and Retinal Vascular Occlusions
Investigador principal: Griselda Alvarez, fellow, México DF.
Identificador a ClinicalTrials.gov: NCT 00347722



5. Justificacié de I'estudi

El projecte d’estudi sorgeix un cop coneguda la situacié general i la del nostre medi, amb
l'interés d’analitzar el possible efecte beneficids d’'un farmac antiangiogénic en patologia ocular
diferent de DMAE. Actualment s6n necessaris estudis per determinar de forma exacta tant
aquest possible benefici com la forma d’aplicar el farmac si es conclou beneficios (dosis,

posologia, freqiiencia, seguiment).

HIPOTESI
L’anti-VEGF pel tractament de patologia ocular diferent de DMAE incideix en la disminucio

de 'edema macular i de la neovascularitzacié patologica.

OBJECTIUS
—>Principal: conéixer la disminucié de 'edema macular després de la injeccio intravitrea de

bevacizumab, mesurat per Tomografia de Coheréncia Optica (OCT).

- Secundari: conéixer la disminucié de la neovascularitzacié (retiniana o iridiana) després
de la injeccid intravitrea de bevacizumab, valorada amb fotografies de segment anterior,

retinografies i angiografia fluoresceinica (AGF).



MATERIAL | METODES

Per realitzar el nostre projecte hem dissenyat un estudi prospectiu obert no randomitzat.

La poblacié a estudi inclou pacients amb les seglients patologies:

- Edema macular diabétic

- Oclusié venosa de I'arteria central de la retina i oclusio de branca venosa
- Retinopatia diabética proliferativa

- Edema macular uveitic

- Glaucoma neovascular

- Metastasi a iris de tumor oat cell de pulmo

Grandaria mostral: la grandaria total de la mostra ha estat de 25 subjectes, amb una de les

patologies abans citades, amb la seglient proporcié de cada una:

e Edema macular diabétic: 8

e Oclusid vena central retina / oclusio de branca venosa: 3/ 4
e Retinopatia diabética proliferativa: 5

e Edema macular uveitic: 3

e Glaucoma neovascular: 1

e Metastasial iris: 1

Procés de reclutament: una vegada comprovats els criteris d’inclusié, s’'informa a l'usuari de la

possibilitat de tractament amb la mol-lecula Bevacizumab mitjancant la seva injecci6 intravitrea.
S’informa dels riscos del procediment, de la substancia, i del seu Us en forma d’Us compassiu.

En cas d’acceptacio, es sol-licita la firma del consentiment informat.

Criteris de seleccio dels subjectes:

Criteris d’inclusio:
e Usuari amb una de les patologies oculars anteriorment citades.
e Acceptacié per part del subjecte per participar en I'estudi mitjangant la firma d’'un
consentiment informat.
Criteris d’exclusio:

e Patologia cardio-vascular de risc, sense control adequat en el moment actual.

Protocol d’injecci6 intravitrea:

Obtenim la dosis a injectar (0’05 ml) fraccionant el vial comercialment disponible (4 ml / 100 mg)

en condicions estérils en campana de fluxe laminar.



Hem aplicat el bevacizumab intravitri seguint els segiients passos:
-antibiodtic topic previ i mesures de neteja palpebral protocolitzats
-aplicacié de la injecci6é a quirofan
-dil-latacié pupil-lar per a visualitzacio de fons d'ull posteriorment a la injeccié
-anestesic tetracaina topic
-povidona iodada al 5% a sac conjuntival i al 10% per a neteja externa de les parpelles
-mobilitzacié de la conjuntiva amb hemosteta per no coinicidir forat conjuntival i forat
escleral
-aplicacié de la injeccié amb agulla de 32G apuntant al centre del globus, a 3’5 mm de
llimb esclerocorneal en afaquics/pseudofaquics i a 4 mm en ulls faquics, al sector
temporal inferior del globus
-visualitzacio de perfusié de I'artéria central de la retina amb oftalmoscopi indirecte
-2 gotes de Tobradex ® a quirofan, i el pautem cada 8 hores durant 1 setmana
-entrega al pacient de full d’instruccions escrites sobre possibles efectes adversos i

complicacions (locals i sistemiques)

Material técnic: s’han valorat els items a estudi mitjancant Tomografia de Coheréncia Optica
(OCT) espectral, model 3D OCT-1000 de TOPCON; angiografia fluoresceinica (AGF) model
TRC-50EX de TOPCON i/o fotografies de segment anterior amb la lampara de fenedura amb
camara incorporada 1S-600 de TOPCON.

Analisis estadistic:

Hem realitzat un analisis descriptiu univariant, calculant mitja, desviacio estandard,
mediana i valors minims i maxims per variables continues, i frequéncia i percentatges per
variables categoriques. Els resultats de la part descriptiva es troben expressats amb els seus
intervals de confianga (IC 95%). Els analisis s’han portat a terme utilitzant el paquet estadistic
SPSS 17.0.

Per conéixer I'eficacia del bevacizumab hem comparat les mitjanes tant d’agudesa visual
com de gruix macular abans i després del tractament, mitjancant T de Student, en els pacients
amb edema macular diabétic, uveitic o secundari a oclusié venosa. En els casos de Retinopatia
diabética proliferativa, glaucoma neovascular i metastasi iridiana, hem valorat la regressié de la
neovascularitzacié mesurant els neovasos abans i després del tractament, o la seva abséncia

en cas de regressié completa.
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RESULTATS

EDEMA MACULAR DIABETIC

Hem inclds a estudi 8 pacients que complien amb els criteris d’inclusié. Es van
seleccionar pacients amb fotocoagulacié previa (parcial o panfotocoagulacié) amb laser argé.
Se'ls va injectar una dosi de bevacizumab intravitri 1'25 mg / 0’05 ml via pars plana. Després de
la injeccid se’ls va prescriure antibidtic i antiinflamatori topic durant 1 setmana. Van ser revisats
ales 24 h, 1 setmana, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions greus en
cap dels procediments d’injeccid intravitris, només graus variables d’hiposfagma.

En la série, 'edat anava de 50 a 80 anys, amb un promig de 65 anys. 3 pacients eren
homes (37'5%) i 5 eren dones (62'5%). En 3 casos es tractava d’edema de tipus quistic
(37'5%), mentres que els altres 5 individus presentaven un edema difus (62'5%). 4 eren ulls

drets i 4 ulls esquerres.

Histogram

Mean =65 75
Stel. Dev. =10,375
N =8

Frequency
g

A N

Percentatge

Frequéncia | Percentatge valid

home 3 37,5 37,5
dona 5 62,5 62,5
Total 8 100,0 100,0

sexe

Frequency

sexe
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Percentatge Percentatge
Freqiiencia |Percentatge valid acumulat
Quistic 3 37,5 37,5 375
Difts 5 62,5 62,5 100,0
Total 8 100,0 100,0
tipusedema

M qistic
Mdifus

12



L’agudesa visual basal mitjana era de 0’15 amb E Snellen, i 'agudesa visual mitjana als

6 mesos era de 0'37.

Statistics
AV basal AV final
N Valids 8 8
Perduts 0 0
Mitjana 0,1563 0,3750
Error estandard (SD) ,02903 ,07500
Mediana ,1500 ,3000]
Mode ,10° ,20
Desviaci6 estandard ,08210 ,21213
Varianca ,007 ,045
Percentils 25 ,1000 ,2000
50 ,1500 ,3000
75 ,2000 ,5000
AVbasal
] 1 [ ] S
Nis
%
N
" obo ) 020 0% oo
AVbasal

Frequency

AVfinal

i

A¥final

Mean =0,38
Std. Dev. =0,212
N=8
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El gruix macular 'hem expressat com a espessor central (EC) en micres. L'EC basal

promig era de 393 micres, i 'EC promig als 6 mesos era de 223 micres.

Statistics
EC basal EC final

N Valids 8 8

Perduts 0 0
Mitjana 393,38 223,75
Error estandard de la mitjana 18,585 10,085
(SD)
Mediana 376,00 212,50
Mode 400 2007
Desviaci6 estandard 52,565 28,524
Varianga 2,763E3 813,643
Percentils 25 360,25 203,50

50 376,00 212,50

75 400,00 238,00

ECbasal

i

Frequency

hi

.

350 400 450
ECbasal

Mean =393,38
Std. Dev. =52,565
N=8

ECfinal

Frequency

240

ECfinal

2

Mean =223,75
Std. Dev. =28,524
N=8
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Vam observar millora de I'agudesa visual en tots els casos, amb una mitjana de millora

d’agudesa decimal de 0’22 (Interval Confianga del 95%: 0’07-0’36, p=0'128).

Histogram
4 Mean =0,22
Std. Dev. =0,177
N=8

.
g
5 /)
2,
(]
I

-

0 T T T T T T

0,20 0,00 0,20 0,40 0,60 0,80
milloraAVvV
Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pairl AV basal 0,1563 8 ,08210 ,02903
AV final 0,3750 8 ,21213 ,07500]
Paired Differences
Interval Confianga 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
Pair1  AVbasal - AVfinal -0,21875 , 17716 ,06263 -0,36686 -0,07064

p=0’128 (no significativa)
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L’'espessor central de la macula es va reduir

promig de 169 micres (1C:138-200, p=0’04).

en tots els casos, amb una disminucio

Histogram
207 Mean =169,63
Std. Dev._=37,286
L
1,571
)
c
S
T 1,0
(]
w
0,57
Nd
0,0 T T T T
125 150 175 200 225
disminucioEC
Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pairl  EC basal 393,38 8 52,565 18,585
EC final 223,75 8 28,524 10,085
Paired Differences
Interval Confianca 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
Pair1  ECbasal - ECfinal 169,625 37,286 13,183 138,453 200,797

p=0’040 (estadisticament significativa)
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Grafica que mostra una comparativa entre agudeses visuals basals i agudeses visuals finals

— AVbasal
0,80 — AVfinal

0,20

Case Number

Grafica que mostra una comparativa entre espessors centrals (EC) basals i EC finals
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EDEMA SECUNDARI A OCLUSIONS DE VENA CENTRAL / OCLUSIONS DE BRANCA
VENOSA

Hem inclos a estudi 7 pacients que complien amb els criteris d’inclusié. Se’ls va injectar
una dosi de bevacizumab intravitri 1°25 mg / 0’05 ml via pars plana. Després de la injeccio se’ls
va prescriure antibiotic i antiinflamatori topic durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1
setmana, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions en cap dels
procediments d’injecci6 intravitris.

En la série, I'edat anava de 57 a 78 anys, amb un promig de 65 anys. 5 pacients eren
homes (71'4%) i 2 eren dones (28'6%). Tots els pacients presentaven edema macular basal,
mentres que a la revisio dels 6 mesos en 3 no se’n va objectivar i en 4 persistia 'edema. 5 eren
ulls drets i 2 ulls esquerres.

En 5 pacients es va injectar una sola dosis de bevacizumab, en 2 es va repetir
I'aplicacié al mes del primer procediment.

5 dels pacients tenien fotocoagulacio laser prévia (71°4%).

Percentatge

Freqiiencia |Percentatge [valid

Homes 5 71,4 71,4
Dones 2 28,6 28,6
Total 7 100,0 100,0

Sexe

W rman

Ewoman
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Histogram

3 Mean =65,86
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3 pacients presentaven oclusié de la vena central de la retina (42'9% dels casos) i 4 pacients
obstruccio de branca (57°1%), 2 dels quals amb afectacio de la branca temporal superior

(28'6%) i els altres 2 amb afectacio inferior (28'6%).

Percentatge
Freqliéncia | Percentatge valid
Tipus central 3 42,9 42,9
oclusié branca sup 2 28,6 28,6
branca inf 2 28,6 28,6
Total 7 100,0 100,0
Oclusié
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L’agudesa visual basal mitjana era de 0’17 amb E Snellen, i 'agudesa visual mitjana als

6 mesos era de 0'40.

Statistics
AV basal | AV final
N Valids 7 7
Perduts 0 0]
Mitjana 0,1786 0,4071
Error estandard de la mitjana (SD) ,04862 ,11569
Mediana ,1000 , 3000
Mode ,10 ,30%
Desviacié estandard ,12864 ,30609
Varianca ,017 ,094
Percentils 25 ,1000 ,1000
50 ,1000 ,3000
75 ,3000 ,8000
AVbasal .
AVfinal
3—
Ve 0 2,07
an =0,
) 18 ..
c 2 Std. Dev. c 19
e =0,129 )
o = 1,07
@ o
- 1 d
L. Lo 0,57
0 0,0

0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50
AVbasal

0,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00

AVfinal

Mean =0,

Std. Dev.
=0,306
N=7
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L’espessor central (EC) basal promig era de 463 micres, i 'EC promig als 6 mesos era de

319micres.
ECbasal ECfinal
3 3]
St Dov. 266,
td. Dev. =98,
oy 546 oy
c 27 N=7 c 27
) o
3 S
g g
i L 1
0 T
300 400 500 600 700 200 250 300 350 400 450 500
ECbasal ECfinal
Statistics
EC basal EC final
N Valids 7 7
Perduts 0 0
Mitjana 463,29 319,86
Error estandard de la mitjana (SD) 37,247 41,445
Mediana 442,00 350,00
Mode 357° 2067
Desviaci6 estandard 98,546 109,653]
Varianga 9711,238 12023,810
Percentils 25 389,00 209,00
50 442,00 350,00
75 503,00 420,00

Mean =319,86
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Vam observar millora de I'agudesa visual en 5 dels 7 casos, amb una mitjana de millora
d’agudesa visual decimal de 0’23 (IC: 0'05-0’40, p=0’001).

Histogram
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Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pairl  AVbasal 0,1786 7 ,12864 ,04862
AVfinal 0,4071 7 ,30609 ,11569
Paired Differences
Interval Confianca 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
AV basal — AV final -0,22857 ,18898 ,07143 -0,40335 -0,05379

p=0’001 (estadisticament significativa)
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L’'espessor central de la macula es va reduir en tots els casos, amb una disminucié
promig de 143 micres (IC:58-228, p=0'139).

Histogram
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Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pair1  EC basal 463,29 7 98,546 37,247
EC final 319,86 7 109,653 41,445
Paired Differences
Interval Confianca 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
Pair1  ECbasal - ECfinal 143,429 91,473 34,573 58,830 228,027

p=0’139 (no significativa)
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RETINOPATIA DIABETICA PROLIFERATIVA

Hem inclos a estudi 5 pacients que presentaven neovasos papil-lars o extrapapil-lars a
pesar d’estar ampliament fotocoagulats. Se’ls va injectar una dosi de bevacizumab intravitri
125 mg / 0°05 ml via pars plana. Després de la injeccid se'ls va prescriure antibidtic i
antiinflamatori topic durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1 setmana, 1 mes, 2 mesos,
3 mesos i 6 mesos. No es van presentar complicacions en cap dels procediments d’injeccié
intravitris excepte 2 casos d’hiposfagma de petit tamany.

En la série, I'edat anava de 54 a 75 anys, amb un promig de 66 anys. 3 pacients eren

homes (60%) i 2 eren dones (40%). 4 eren diabétics tipus 2, i un tenia diabetis tipus 1.

Percentatge

Freqiencia | Percentatge |valid

Home 3 60,0 60,0
Dona 2 40,0 40,0
Total 5 100,0 100,0
sexe
M home
[ dona
Histogram
2,0
Mean =66,4
- Std. Dev. =9,29
o 1,5 N=5
o
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o \
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edat
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Els anys transcorreguts entre el diagnostic de diabetis i I'aplicacié del bevacizumab intravitri

anaven de 7 a 30 anys, amb una mitjana de 15 anys.

Histogram
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El ndmero de sessions de fotocoagulacié laser previes variava de 4 a 8, amb un promig de 6

sessions laser.

Histogram
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Vam observar regressié de la neovascularitzacié en la totalitat dels pacients a la setmana de la

injeccid; en 4 la regressio era parcial, i en 1 havien desaparegut per complet els neovasos.

Percentatge
Frequéncia | Percentatge valid
Regressio 4 80,0 80,0
parcial
Regressi6 total 1 20,0 20,0
Total 5 100,0 100,0

regressioNV1isetm

M regressio parcial
M regressio total

Alarevisié del mes, en 4 de 5 pacients la regressié de la neovascularitzacio era total.

Percentatge
Frequéncia | Percentatge valid
Regressio 1 20,0 20,0
parcial
Regressio total 4 80,0 80,0
Total 5 100,0 100,0
regressioNV1imes
regressio
= parcial
o regressio

total
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Vam observar recurréncia de la neovascularitzacioé en la totalitat dels casos. En la revisio dels 2

mesos existien neovasos en el pacient en el qual la regressioé havia estat només parcial. En el

control dels 3 mesos, van reapareixer neovasos en 2 pacients, fendomen que es va objectivar en

els 2 pacients restants en I'dltim control.

Percentatge
Frequéncia | Percentatge valid
Recurrénciaals 2 m 1 20,0 20,0
Recurrénciaals 3m 2 40,0 40,0
Recurréncia als 6 m 2 40,0 40,0
Total 5 100,0 100,0

recurrenciaNV

B recurrencia 2 m
M recurrencia 3m
O recurrencia 6 m
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EDEMA MACULAR UVEITIC

Hem inclos a estudi 3 pacients. La dosi de bevacizumab intravitri 1’25 mg fou de 0’05
ml via pars plana. Després de la injeccid se’ls va prescriure antibiotic i antiinflamatori topic
durant 1 setmana. Van ser revisats a les 24 h, 1 mes, 3 mesos i 6 mesos. No es van presentar
complicacions en cap dels procediments d’injeccié intravitris excepte hiposfagma de petit
tamany en 1 de les injeccions.

El primer cas presentava uveitis secundaria a tuberculosis, a la qual es va sobreafegir
una artritis psoriasica. La millora de 'edema macular va coincidir en el temps amb ['inici de
tractament amb metotrexate 7'5 mg per a lartritis. El segon cas es tractava d’'un edema
macular uveitic secundari a tuberculosis disseminada. El tercer cas presentava com a malaltia
autoinmune basal una sarcoidosis.

En la serie, 'edat anava de 60 a 75 anys, amb un promig de 68 anys. 2 pacients eren
homes (66%) i 1 era dona (33%). 2 eren ulls drets i 1 era ull esquerre.

En 1 pacient es va injectar una sola dosis de bevacizumab, i fins a I'lltima revisio, la
macula roman sense edema; en el segon es va repetir l'aplicaci6 al mes del primer
procediment, per recurrencia de 'edema, i es manté en l'actualitat (8 setmanes després de la
segona injeccid) amb morfologia macular normal; en el tercer cas s’han aplicat fins al moment 3
dosis d’Avastin ®, degut a la reapariciéo de 'edema unes setmanes (4 de mitjana) després de

cada dosis.

Statistics
Edat
N Valids 3
Perduts 0
Mitjana 68,33
Error estandard de la mitjana 4,410
Mediana 70,00
Mode 60°
Desviaci6 estandard 7,638
Varianca 58,333
Percentils 25 60,00
50 70,00
75 75,00
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L’agudesa visual basal mitjana era de 0’3 amb E Snellen, i la mitjana final d’agudesa era de

Statistics
AV basal AV final

N Valids 3 3

Perduts 0 of
Mitjana 0,3000 0,5333
Mediana ,3000 ,6000]
Mode ,20% ,30°
Desviaci6 estandard ,10000 ,20817
Varianca ,010 ,043
Percentils 25 ,2000 ,3000

50 ,3000 ,6000

75 ,4000 ,7000

Statistics
EC basal EC final
N Valids 3 3
Perduts 0 0
Mitjana 510,00 246,67
Mediana 500,00 270,00
Mode 440° 190
Desviaci6 estandard 75,498 49,329
Varianca 5700,000 2433,333
Percentils 25 440,00 190,00
50 500,00 270,00
75 590,00 280,00

L’espessor central (EC) basal promig era de 510 micres, i 'EC promig final era de 246 micres
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Vam observar millora de I'agudesa visual en tots els casos, amb una mitjana de millora

d’agudesa decimal de 0°23 (IC: 0°'05-0’52, p=0'179).

Histogram
3 Mean =0,23
Std. Dev. =0,115
N=3
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milloraAVvV
Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pair1 AV basal 0,3000 3 ,10000 ,05774
AV final 0,5333 3 ,20817 ,12019
Paired Differences
Interval Confianca 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
Pair1 AV basal — AV final -0,23333 ,11547 ,06667 -,52018 ,05351

p=0’179 (no significativa)
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L’espessor central de la macula es va reduir en tots els casos, amb una disminucié promig de
263 micres (IC:-43-569, p=0'196).

Histogram
107 Mean =263,33
Std. Dev. =123,423
N=3
0,81
g
2 067
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=
o
£ |
0.4 /
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N
0,0 T T
150 200 250 300 350 400 450
dismEC
Paired Samples Statistics
Mean N Std. Deviation | Std. Error Mean
Pair1  EC basal 510,00 3 75,498 43,589
EC final 246,67 3 49,329 28,480
Paired Differences
Interval Confianga 95%
Mean Std. Deviation | Std. Error Mean Lower Upper
Pair1  EC basal — EC final 263,333 123,423 71,259 -43,267 569,934

p=0’196 (no significativa)
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Imatges de retinografia i tomografia de coheréncia optica (OCT) de 2 dels 3 pacients,
comparant I'estat basal de la macula amb l'estat posterior a I'aplicacié de bevacizumab intrvitri,

on s’observa desaparcié de 'edema macular en els dos casos.
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GLAUCOMA NEOVASCULAR

Pacient amb retinopatia diabética proliferativa a la qual s’hi afegeix glaucoma
neovascular quan s’ha portat a terme fotocoagulacié amb laser argd de forma parcial. Se li va
injectar una dosi de bevacizumab intravitri 1°25 mg / 0’05 ml via pars plana i 0°05 ml a camara
anterior. Amb prescripcid d’antibiotic i antiinflamatori topic durant 1 setmana, va ser revisat a les
24 h, 1 setmana i posteriorment mensualment.

S’observa regressio de la neovascularitzacio a les 24 hores, que es manté a la setmana
i al mes, amb recurréncia parcial de la neovascularitzacio a les 8 setmanes. En aquest periode,
es completa la panfotocoagulacid. Actualment es manté un bon control tensional amb terapia

topica combinada i tractament oral amb Edemox®, sense dolor ocular.

Pre-injeccié. S’observa rubeosis iridis

Post- Avastin®. Desaparicié dels NV




METASTASIS IRIDIANA DE TUMOR PULMONAR

Pacient diagnosticat I'any 2008 de tumor oat cell de pulmd, tractat amb diverses séries
de quimioterapia i radioterapia. S’observa, el juliol de 2009, en visita rutinaria al nostre servei,
una tumoracié vascularitzada a l'iris dret, que afecta vora pupil-lar, de 1x1°’5 mm, amb pressié
intraocular i fons d’'ull dins de la normalitat. La impressié diagnostica clinica és de metastasis
iridiana del carcinoma bronquial.

El pacient té I'ull dret com a ull Unic, degut a neovascularitzacié subretiniana per DMAE
exudativa a I'ull esquerre, I'any 2005, tractada amb terapia fotodinamica, i amb cicatriu macular
sense activitat actualment en la funduscopia.

En 3 visites mensuals s'objectiva creixement de la massa tumoral, que es manté
asimptomatica.

S’injecta una dosis de bevacizuamab 125/0'05 ml a camara anterior, sense
complicacions, amb prescripcié d’antibidtic i antiinflamatori tdpics, aixi com timolol 0°5%.
Posteriorment, s’observa reduccié de la neovascularitzacio, aixi com molt lleument del tamany
de la lesié.

Es realitza una segona injeccié de bevacizumab 125/0’1 ml a camara anterior, amb
puncié-aspiracié per a hiopsia, que confirma el diagnostic de lesi6 metastasica. El tamany es
manté estable en les posteriors visites (4x2 mm) excepte en qué es redueix la seva altura cap a

endoteli cornial.

El pacient és exitus als 9 mesos del diagnostic de la lesi6 iridiana

Aspecte de la lesié en la primera exploracié
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Aspecte de la lesié 1 mes després
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Aspecte de la lesié posteriorment a la primera injeccié de bevacizumab

38



DISCUSSIO | CONCLUSIONS

Tant en els casos d’edema macular diabétic com en els d’edema secundari a oclusio
venosa o a uveitis amb malaltia autoinmune basal, els nostres resultats mostren una disminucio
significativa del gruix macular, documentada per OCT, aixi com una millora de I'agudesa visual

en la gran majoria de casos, en linea amb els resultats de la literatura actual.

En edema macular diabetic, la millora en I'agudesa visual decimal mitjana és de 0°22
amb optotips amb E de Snellen (p=0’128), i la mitjana de disminucié de gruix macular és de 169
micres (p=0’04). En 'edema macular secundari a oclusions venoses, la millora d’agudesa visual
decimal mitjana és també de 0’22 (p=0'001) i la disminucié mitjana de gruix macular és de 143
micres (p=0’139). En edema macular uveitic, la millora en agudesa visual ha estat de 023
(p=0’179) i la disminucié en micres de 'edema ha estat de 263 micres (p=0’196). Tant la millora
d’agudesa en edema macular diabétic, com la disminucio en el gruix macular en edema per
oclusié venosa o els dos parametres mesurats en edema uveitic no ens donen significacié
estadistica, fet que es pot atribuir al tamany mostral analitzat reduit. No obstant, cal dir que la
millora funcional observada s’acompanya d’'una millora en I'agudesa visual que, si bé no
estadisticament significativa en algun cas, si que es pot considerar clinicament rellevant en les

3 séries curtes de casos.

En els casos de retinopatia diabética proliferativa hem observat una regressio de la
neovascularitzacié, i una desaparici6 completa dels neovasos en el cas de glaucoma
neovascular. Aixi mateix, hem observat una disminucié en el tamany de la metastasis iridiana i
regressio parcial dels neovasos de la lesi6, amb enlentiment del creixement en les setmanes
posteriors a la injeccio de bevacizumab. Amb aquest tractament, aconseguim mantenir la visio
en l'ull unic del pacient, sense necessitat de procediments quirdrgics agressius com l'excisio,

gue poden comportar una major iatrogénia.

L'efecte del bevacizumab quantificat en els pacients de la nostra série curta, si bé
positiu i observat en el 100% dels casos estudiats, €s, no obstant, un efecte de caracter
temporal. En els subjectes amb edema macular de diferents causes, la revisio als 6 mesos
mostra una disminucié en micres de l'espessor macular i un millora en l'agudesa visual
respecte als valors basals, perd amb una tendéncia a 'augment en micres de la macula
respecte a la revisio dels 3 mesos, fet que advoca a favor de la temporalitat del tractament. En
els pacients amb neovascularitzacid, el caracter limitat en el temps de I'efecte del tractament
queda més patent, ja que, en la nostra série, la regressié dels neovasos, o inclis la seva
desaparicié completa, ha estat I'efecte general observat, perd amb recurréncia dels mateixos
en tots els casos, als 6 mesos, probablement coexistint un mal control metabdlic, en els
pacients amb retinopatia diabética proliferativa. En la metastasis a iris, una moderada

disminucié en el seu tamany i un enlentiment en el creixement posterior n’han estat els efectes
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observats. El caracter temporal o permanent d’aquest enlentiment o paralitzacié de 'augment

del tumor no s’ha pogut determinar, no obstant, per éxitus del pacient.

No podem oblidar que en cap cas estem tractant la malaltia de fons, siné solsament
laugment del factor proangiogénic. En malalties progressives, com son els processos
isquémics o la retinopatia diabética, el bloqueig de I'expressioé angiogénica només pot ser, per
tant, temporal en el curs de la malaltia. Alguns autors (32), a més, han posat de manifest una
exacerbacié del procés un temps després del tractament amb farmac antiangiogénic, un cop
I'efecte d’aquest ja ha desparegut. No obstant, en patologies de curs autolimitat, en les quals
I'aparicié i manteniment d’'un edema macular causa danys tissulars inclis quan el procés
primari ja s’ha resolt, I'efecte del bevacizumab pot ser molt beneficids. Aixi mateix, en les
patologies progressives, tot i la seva temporalitat, el seu efecte, en molts casos de caracter
potent i de rapida aparicid, pot ser de gran utilitat com a tractament neoadjuvant, previ, per
exemple, a cirurgia vitreorretiniana en la retinopatia diabética proliferativa o per mantenir

agudeses visuals Utils un major temps al controlar millor 'edema macular rescidivant

Es tracta molts cops de pacients pluripatoldgics a nivell oftalmologic, i necessitem en
molts casos associar terapéutiques, com pot ser la fotocoagulacié amb laser argo, la cirurgia
vitreorretiniana o I'is de medicacié antiinflamatoria. El bevaciuzamb, a diferéncia de la
triamcinolona intravitrea, no s’associa a I'aparicid posterior de cataracta ni a un augment en la
pressio intraocular, fet que el fa el farmac d’eleccié en pacients que amb hipertensioé ocular o

glaucoma cronic de dificil control tensional.

No hem observat en la nostra serie curta cap complicacid oftalmologica greu ni a nivell
sistemic. Cal tenir en compte, perd, els riscos intrinsecs de la injeccié intravitrea.
L’endoftalmitis, els estrips retinians i els desprendiments de retina, la cataracta traumatica, la
uveitis secundaria o I’hemorragia vitrea soén processos associats al procés, tot i que amb
relativa baixa freqiéncia. A més, esta descrita la contraccié de bandes fibroses posterior a la
injeccio d’antiangiogénic a vitri, provocant un desprendiment de retina traccional, d’aparicio
rapida després del tractament, abans de la realitzacio de la cirurgia vitreoretiniana programada.
Per aix0, es recomana la injeccié entre 3 i 5 dies abans de la cirurgia vitreoretiniana. Com a
complicacions locals, hem descrit 4 casos d’hiposfagma de petit tamany en el sector de la

injeccié.

L’'abséncia de complicacions oftalmoldgiques greus en el nostre reduit nidmero de
casos és congruent amb la baixa incidencia de complicacions greus descrita en la literatura.
L’dltima revisié de casos d’endoftalmitis després d’injeccié d’anti-VEGF del Bascom Palmer Eye
Institute (40) descriu 9 casos d’endoftalmitis en 34.278 casos d’injeccid intravitrea, dada que
suposa una incidéncia d’endoftalmitis del 0'026%, i que és molt similar en altres seéries
publicades (41).
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La mateixa consideracié per als efectes sistemics del farmac: cal no oblidar la seva
associacio, encara que controvertida, amb I'augment d’accidents tromboembolics. En el nostre
estudi, un dels criteris d’exclusioé establert va ser I'existéncia de patologia cardiovascular no
controlada o estabilitzada en el moment de la visita oftalmologica. Per aix0, atribuim I'abséncia
de casos d’accident cerebro-vascular o infart agut de miocardi entre els nostres pacients al

tamany reduit de la mostra i a la seleccio de la mateixa a través dels criteris d’exclusio descrits.

La utilitzacio de bevacizumab implica assumir riscos locals i sistemics, com en I'is de
qualsevol farmac, perd és, a més, una utilitzacié “off label” del medicament, i és per aix0 que
cal prendre unes precaucions estandard, que van des del protocol d’'injeccié de la substancia a
quirdfan, passant per I'anamnesis dels factors de risc cardio-vascular o la firma d'un

consentiment informat detallat, i finalitzant amb I'obtencié de I's compassiu de I'Avastin ®.

L’Avastin ® és un farmac amb un index econdmic molt favorable, i per tant I'eficiéncia
del procés medic injectant aquest farmac és alta, fet que, intentant tenir-lo sempre present,
pren especial rellevancia en époques de retallada de despesa sanitaria en el context d’una

crisis econdmica global.

Amb tot 'exposat, es pot determinar que:

e Hem pogut observar i quantificar una disminucié significativa de I'edema macular
secundari a diversos processos, aixi com de la neovascularitzacié anomala en diferents
ubicacions.

e Aquesta millora anatomica s’ha vist acompanyada d’'una millora funcional en la nostra
serie curta de casos.

o No hem observat complicacions locals greus ni sistémiques.

e Cal tenir en compte la temporalitat en l'efecte del bevacizumab, que implica
reinjeccions cada cert temps en processos cronics, si bé en processos autilimitats o
com a adjuvant d’altres técniques mediques o quirdrgiques pot ser de gran utilitat.

e Cal tenir present a l'utilitzar bevacizumab intravitri tant els seus possibles riscos
cardiovasculars o com el fet que és un Us compassiu del medicament.

e Es un farmac considerablement econdmic, fet que eleva I'eficiéncia del procés médic.

e El nostre estudi suggereix que el bevacizumab intravitri és una terapia efica¢ i segura
en casos d’edema macular o neovascularitzacié de diversa etiologia diferent de DMAE,
resultats concordants amb la bibiliografia recent sobre el tema. No obstant, es tracta
d'una série curta de casos i amb un temps de seguiment limitat, i s6n necessaris
estudis prospectius aleatoris més extensos i amb major temps de seguiment per

augmentar la validesa d’aquesta afirmacié.
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