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Resumen

Objetivo: Describir los resultados obtenidos con la
utilizacién de inyecciones intravitreas de bevacizu-
mab para patologias vitreorretinales.

Materiales y métodos: Estudio retrospectivo uni-
céntrico donde se examind la evolucién de pacien-
tes que recibieron al menos una inyeccion intravi-
trea de bevacizumab entre febrero de 2021 y marzo
de 2024. Se recopil6 informacidn sobre edad, sexo,
diagnostico, agudeza visual mejor corregida inicial
y final, cambio en al menos 1 décima, cumplimien-
to del esquema de tratamiento, motivo de suspen-
sién del tratamiento, espesor macular inicial y fi-
nal, y eventos adversos serios.

Resultados: El estudio incluyd 84 ojos de 77 pacien-
tes con edad media de 56,3 afios (rango: 23-89). Se
administraron 218 inyecciones con un promedio
de 2,56 inyecciones por ojo y 2,8 por paciente. Las
principales patologias tratadas fueron edema ma-
cular diabético (34,52%) y edema macular secun-
dario a oclusiones vasculares (33,3%). El esquema
primario de 3 dosis se cumpli6 en el 72,62% de los
casos. Se observo una mejora en la agudeza visual
en el 72,1% de los pacientes con una reduccion del
espesor macular promedio de 110,74 um. Los efec-
tos adversos serios fueron poco frecuentes, con un
caso de hipertension arterial (0,4%) y un caso de
desprendimiento de retina regmatégeno (0,4%).
Conclusidn: El tratamiento con inyecciones intra-
vitreas de bevacizumab result6 seguro y efectivo
para mejorar la agudeza visual en patologias vi-
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treorretinales y constituyé ademds una estrategia
beneficiosa en cuanto a su costo en el contexto de
la salud publica.

Palabras clave: bevacizumab, inyecciones intravi-
treas, retina, salud publica, medicamentos off-la-
bel.

A retrospective study of the use of
intravitreal bevacizumab in a public
hospital in Argentina

Abstract

Objective: To describe the results obtained with
the use of intravitreal injections of bevacizumab
for vitreo-retinal pathologies.

Materials and methods: A single-center retro-
spective study examined the evolution of patients
who received at least one intravitreal injection of
bevacizumab between February 2021 and March
2024. Information was collected on age, sex, diag-
nosis, initial and final best-corrected visual acuity,
change in at least 1 decimal place, compliance with
the treatment schedule, reason for discontinuation
of treatment, initial and final macular thickness,
and serious adverse events.

Results: The study included 84 eyes of 77 patients
with a mean age of 56.3 years (range: 23-89). A
total of 218 injections were administered, with an
average of 2.56 injections per eye and 2.8 per pa-
tient. The main pathologies treated were diabetic
macular edema (34.52%) and macular edema sec-
ondary to vascular occlusions (33.3%). The prima-
ry scheme of 3 doses was complied with in 72.62%
of the cases. An improvement in visual acuity was
observed in 72.1% of patients, with an average
macular thickness reduction of 110.74 um. Serious
adverse effects were infrequent, with a case of high
blood pressure (0.4%) and one case of rhegmatog-
enous retinal detachment (0.4%).

Conclusion: Treatment with intravitreal injections
of bevacizumab proved to be safe and effective in
improving visual acuity in vitreoretinal pathol-
ogies, being also a cost-beneficial strategy in the
context of public health.

Keywords: bevacizumab, intravitreal injections,
retina, public health, off-label medication.

Estudo retrospectivo do uso de
bevacizumabe intravitreo em um hospital
publico da Argentina

Resumo

Objetivo: Descrever os resultados obtidos com o0 uso
de inje¢des intravitreas de bevacizumabe para patolo-
gias vitreorretinianas.

Materiais e métodos: Estudo retrospectivo unicén-
trico que examinou a evolu¢ao de pacientes que re-
ceberam pelo menos uma injegao intravitrea de be-
vacizumabe entre fevereiro de 2021 e margo de 2024.
Foram coletadas informagdes sobre idade, sexo, diag-
nostico, melhor acuidade visual corrigida inicial e fi-
nal, alteracdo em pelo menos um décimo, adesio ao
regime de tratamento, motivo da interrupg¢ao do tra-
tamento, espessura macular inicial e final e eventos
adversos graves.

Resultados: O estudo incluiu 84 olhos de 77 pacien-
tes com idade média de 56,3 anos (variagdo: 23-89).
Foram administradas 218 inje¢des, com uma média
de 2,56 inje¢des por olho e 2,8 por paciente. As princi-
pais patologias tratadas foram edema macular diabé-
tico (34,52%) e edema macular secundério a oclusoes
vasculares (33,3%). O esquema primario de 3 doses
foi concluido em 72,62% dos casos. Foi observada
melhora na acuidade visual em 72,1% dos pacientes
com reducdo da espessura macular média de 110,74
pm. Os efeitos adversos graves foram raros, com um
caso de hipertensao arterial (0,4%) e um caso de des-
colamento de retina regmatogénico (0,4%).
Conclusdo: O tratamento com inje¢des intravitreas
de bevacizumabe foi seguro e eficaz na melhoria da
acuidade visual em patologias vitreorretinianas e foi
além disso, uma estratégia benéfica em termos de
custo no contexto da saude publica.

Palavras-chave: bevacizumabe, injecoes intravitreas,
retina, saide publica, medicamentos off-label.

Introduccion

Los antiangiogénicos (anti-VEGF) son drogas
que inhiben el crecimiento de vasos sanguineos
anormales en la retina bloqueando el VEGF, su
aplicacion forma parte del tratamiento de primera
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linea en patologias vitreorretinales y constituyen
ademads una herramienta costo efectiva frente a
otros tratamientos disponibles en la actualidad'.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado recombinante, se une al VEGF
e inhibe su interaccion. Este medicamento fue
originalmente aprobado por la FDA en el afio
2005 para el tratamiento endovenoso de las
metastasis del cancer colorrectal y otros tumores.
En los ultimos aflos una gran cantidad de trabajos
cientificos han publicado su utilizacién off label
mediante inyecciones intraoculares (intravitreas)
avalando su seguridad y eficacia en el tratamiento
de patologias oculares*®.

El bevacizumab fraccionado ha demostrado
tener un rendimiento mayor dado que a partir de
cada vial (bevacizumab 100mg/4ml) se obtiene
un total de 30 dosis, en contraste con los fras-
cos monodosis de las otras drogas antiangiogé-
nicas disponibles en el mercado (ranibizumab,
faricimab, brolucizumab, aflibercept) de eficacia
similar. Esto representa un importante ahorro
en el gasto publico en salud, motivo por el cual
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo
incluy6 en el listado de medicamentos esencia-
les™S.

El objetivo de este trabajo es mostrar los resul-
tados obtenidos luego de la implementacion de
las inyecciones intravitreas de bevacizumab para
patologias vitreorretinales en nuestro hospital
desde febrero de 2021 hasta marzo de 2024.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo observa-
cional analitico donde se obtuvo la informacién
de todos los pacientes en los que se realizé al
menos una inyeccién intravitrea de antiangio-
génico bevacizumab en nuestro hospital desde
febrero de 2021 hasta marzo de 2024. En relacién
con los aspectos bioéticos, por su caracteristica
retrospectiva observacional no requirio la apro-
bacién del comité de ética, pero igualmente el
protocolo fue analizado y evaluado por la comi-
sién de investigacion y docencia del servicio de
oftalmologia de la institucién. Los datos fueron
tratados de forma confidencial conservando la

identidad de los pacientes. Asimismo, los médi-
cos participantes adhirieron a la declaracion de
Helsinki.

En cada paciente se recabo informacion acerca
de su edad, sexo, diagndstico, agudeza visual
mejor corregida (AVMC) inicial y final con
tabla de Snellen, en décimas —distinguiendo
tres grupos: buena (los que tienen 7 o mas déci-
mas), regular (entre 1 y 6) y mala (con menos
de 1 décima)—, el cambio en al menos 1 décima
(mejor, sin cambios, peor), nimero de dosis, si
habian completado o no el esquema inicial de
tres dosis mensuales, en caso de haber suspen-
dido el tratamiento, el motivo, el espesor macu-
lar inicial y final (en micras), y eventos adversos
serios (segin CONETEC: evento que resulta en la
muerte, amenaza la vida, requiere de internacion
o prolongacion de la estadia hospitalaria, causa
discapacidad persistente o significativa o incapa-
cidad o eventos o reacciones consideradas como
el investigador como médicamente importantes)'.

Se tomo como guia para la indicacion de antian-
giogénicos un protocolo realizado en nuestro ser-
vicio en conjunto con el servicio de Farmacia y
el Comité de Etica de nuestro hospital para la
aplicacion intravitrea de bevacizumab donde se
incluye la descripcion de cada patologia, la for-
mulacién y preparacion del farmaco (basados en
la guia dela Sociedad Espaiola de Farmacia), los
criterios de inclusion y exclusion para el trata-
miento y cdmo realizar el seguimiento. Ese pro-
tocolo esta basado en recomendaciones de tanto
de sociedades nacionales (CAO, SARyV)® como
internacionales (PAAO, ICO y AAO)°®.

Se incluyeron dentro de este estudio todos
aquellos pacientes en los que se habian realizado
al menos una inyeccién intravitrea de antiangio-
génico bevacizumab, que fueran mayores de 18
afos al momento de la inyeccién y que hayan
dado su consentimiento para su realizacion.

Se realizd el analisis estadistico y creacion de
tablas con plantillas de Excel y Google Sheets.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 84 ojos de 77
pacientes. De esos 77, 40 (51,94%) eran mujeres
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Tabla 1. Causas de abandono de tratamiento.

CAUSAS Neto %
Pérdida de sequimiento 7 30,43
No completd tiempo adn 7 30,43
Falta de respuesta 2 8,70
Paciente no quiere 2 8,70
Profesional deja de indicar 2 8,70
Completo pero falta tiempo 1 4,35
Prequirtrgico retinopatia diabética 1 4,35
Desprendimiento de retina 1 435
Total 23 100

y las edades estuvieron en un rango de entre 23 y
89 anos con una media de 56,3 afios. Se realizaron
en total 218 inyecciones intravitreas de antian-
giogénico bevacizumab en el periodo estudiado,
lo que da un promedio de 2,56 inyecciones por
ojo y 2,83 inyecciones por paciente.

Discriminando por patologias, 29 (34,52%) se
debieron a edema macular diabético (EMD), 28
(33,33%) a edema macular secundario a oclu-
siones vasculares (EMOV), 13 (15,47%) a mem-
branas neovasculares miopicas (MNV-Miop),
5 (5,95%) a retinopatia diabética proliferativa
(RDP), 3 (3,57%) a membrana neovascular
secundaria a uveitis (MNV-U), lo mismo que
para membrana neovascular de origen desco-
nocido, y 1 (1,2%) por degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) de tipo humeda o
exudativa, membrana neovascular de tipo aneu-
rismatica tipo 1 (MNVAT1) y para prequirtrgico
de cirugia vitreorretinal. El esquema primario de
3 dosis se cumplié en 61 ojos (72,62%). En los
23 casos restantes (26,2%) no se complet6 por
diversas causas (tabla 1).

De los ojos que cumplieron con el minimo de 3
dosis (61 ojos) se realiz6 un analisis comparativo
entre las agudezas visuales y espesores maculares
iniciales y finales en cada patologia y en gene-
ral. En cuanto a la agudeza visual, se observan
los resultados obtenidos discriminandola entre

buena, regular o mala de forma inicial (tabla 2)
y final (tabla 3) respectivamente. Si se toma en
cuenta la mejoria en al menos 1 linea, se puede
observar que 44 pacientes (72,13%) mejoraron, 12
(19,65%) se mantuvierony 5 (8,2%) empeoraron.

Para el espesor macular se tuvieron en cuenta
datos de 33 ojos que poseian los datos de espesor
macular antes y después de las tres dosis. En la
tabla 4 se observa que el espesor macular central
inicial promedio fue de 414,7 um y descendi6 a
304 um. Los datos discriminados por patologia
también se presentan en la tabla 4. La reducciéon
promedio fue de 110,74 um y tal disminucién fue
mayor en los grupos de EMOV donde se redujo
un 48,61% y de MNVAT1 donde bajé un 30,57%.
Enla figura 1 se observa el porcentaje de descenso
del espesor macular discriminado por cada una
de las patologias, destacando que el menor cam-
bio se observo en el subgrupo de MNV de origen
desconocido.

En cuanto a efectos adversos serios, se detectd
un caso de crisis HTA que result6 en consulta
en guardia y observacién (0,45%) y un caso de
desprendimiento de retina regmatdgeno (0,45%).

Discusion

El uso de antiangiogénicos intravitreos en los
ultimos afos ha revolucionado el tratamiento de
patologias oftalmoldgicas. Su uso, extendido en
el mundo, ha demostrado ser eficaz y seguro en
multiples patologias vitreorretinales, principal-
mente en aquellas donde el factor de crecimiento
endotelial (VEGF) esta implicado en su fisiopato-
logia, como por ejemplo la retinopatia y el edema
macular diabético, el edema macular por oclu-
siones vasculares y las membranas neovasculares
coroideas de distintos origenes'*”.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humanizado recombinante que se une con
el VEGEF e inhibe su interaccién. En el proceso,
previene la proliferacion de células endoteliales
y la formacion de nuevos vasos sanguineos. Este
medicamento fue originalmente aprobado por
la FDA en el afio 2005 para el tratamiento endo-
venoso de las metdstasis del cancer colorrectal
y otros tumores. En los tltimos afios una gran
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Tabla 2. Agudeza visual inicial.

61 ojos: esquema completo

AV inicial BUENA (10-7) REGULAR(6-1)  MALA(<1) TOTAL
EMX OV 1 12 10 23
EMD 3 14 3 20
MNV MIOP 0 6 5 n
RDP 0 2 1 3
MNV X UVE 0 1 0 1
MNVAT1 0 1 0 1
MNV ORIG DESX 0 2 0 2
Total 4 38 19 61
Tabla 3. Agudeza visual final.
AV final BUENA (10-7) REGULAR(6-1) MALA(<1) TOTAL
EMOV 7 9 7 23
EMD 12 8 0 20
MNV MIOP 2 9 0 "
RDP 0 1 2 3
MNV-U 1 0 0 1
MNVAT1 0 1 0 1
MNV de origen desconocido 0 2 0 2
Total 22 30 9 61
Tabla 4. Espesores maculares (n= 33 casos).
ESPESOR MACULAR INICIAL N PROMEDIO INICIAL  PROMEDIO FINAL % descenso
EMOV 14 4838 248,60 48,62
EMD 12 401 320,75 20,01
MNV Miop 5 360 276,80 23,11
MNVAT1 1 435 302,00 30,57
MNV de origen desconocido 1 394 372,00 5,58
Total 33 414,76 304,03 26,70
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Figura 1. Porcentaje de cambio de espesor macular evaluado por OCT (n = 33 casos).

cantidad de trabajos cientificos han publicado su
uso off label mediante inyecciones intraoculares
(intravitreas), avalando su seguridad y eficacia
en el tratamiento de patologias oculares'.

Para conocer su eficacia hay que observar
cada patologia en particular. Para el EMD, los
antiangiogénicos son la primera linea de tra-
tamiento, demostrando ser mas efectivos que
el laser solo o laser y triamcinolona intravitrea
con una eficacia similar entre antiangiogéni-
cos, donde el aflibercept es levemente mejor'”
12, Para el bevacizumab, se demuestra su eficacia
en el estudio BOLT donde se compara con laser
y da mejores resultados que este ultimo". En
nuestra experiencia, la mayoria de los pacien-
tes mejoraron luego de las tres dosis mensua-
les, dejando sin pacientes el grupo de mala AV
final y aumentando el nimero de pacientes en
el grupo de buena AV final. Algo similar suce-
dié con el espesor macular donde se observd
una gran disminucién llegando muchas veces
a valores normales.

En los pacientes con edema macular secun-
dario a oclusiones vasculares pasé algo similar.
La utilizacion de antiangiogénicos es de pri-
mera linea segun las distintas guias y estudios>
1423 Nuestros pacientes demostraron una gran
mejoria tanto en agudeza visual como en espesor
macular, pero a diferencia del grupo de EMD,

hubo pacientes que finalizaron en el grupo mala
AV, principalmente aquellos que tenian una agu-
deza visual baja desde inicio, probablemente por
la naturaleza isquémica de la oclusion vascular
donde el pronostico visual ya de por si es malo*
y los antiangiogénicos solos no son suficientes
para evitar ni la pérdida visual ni el glaucoma
neovascular®.

Otro gran grupo fueron las membranas neo-
vasculares miopicas en donde también se cons-
tatd una excelente respuesta a las inyecciones
debido a la falta de pacientes con mala AV final,
no asi las membranas de otros origenes. La efi-
cacia y seguridad de los anti-VEGF en mem-
branas neovasculares midpicas esta desarrollado
de manera eximia en la investigacion llevada a
cabo por Mallone, donde indica que los efectos
de las inyecciones de bevacizumab se mantienen
durante 10 afios con la mayor mejoria en los pri-
meros dos y con un 40% de casos de regresion
total de la membrana®. Otro dato importante es
que la agudeza visual inicial esta intimamente
relacionada con el resultado visual final. Esta
descrito ademas que esta patologia sin trata-
miento tiene un pobre prondstico visual®®. Otros
estudios anuncian que el aumento de espesor
coroideo también esta relacionado con una falta
de respuesta?’; en nuestro caso, al no contar con
un OCT EDI no pudimos realizar tal medicion.
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Existe un grupo importante que es el de dege-
neracién macular asociada a la edad (DMAE)
de tipo exudativa en el cual no encontramos
pacientes que hayan completado las tres dosis
del esquema primario como para poder realizar
un analisis. La DMAE es una de las principa-
les causas de disminucién de agudeza visual a
nivel mundial, principalmente en paises desa-
rrollados®. En el caso de la DMAE exudativa,
los antiangiogénicos también son de primera
linea, basados en estudios como el ANCHOR,
MARINA, CATT e IVAN"# 23, Otros estudios
muestran que bevacizumab no es inferior en esta
patologia que otros antiangiogénicos en mejorar
agudeza visual y espesor macular*?¥, ya que a
bevacizumab lo utilizan profesionales en Estados
Unidos como primera linea™.

Asimismo, existen otras drogas antiangiogéni-
cas aprobadas para efectuar inyecciones intraocu-
lares como el ranibizumab, brolucizumab y afli-
bercept, todas ellas similares al bevacizumab en
cuanto a eficacia en la mejoria de la pérdida visual
y en la presentacion de eventos adversos ocula-
res y sistémicos en la mayoria de las patologias
vitreorretinales'>*. Por su parte el bevacizumab
fraccionado ha demostrado tener un rendimiento
mayor, dado que a partir de cada vial (bevacizu-
mab 100 mg/4 ml) se obtiene un total de 30 dosis,
en contraste con los frascos monodosis de las
otras drogas antiangiogénicas disponibles en el
mercado. Esto representa un importante ahorro
en el gasto publico en salud, motivo por el cual
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) lo
incluy6 en el listado de medicamentos esencia-
les’ y en noviembre de 2019 en la Argentina, la
Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologia
en Salud (CONETEC) emitié un informe para
aprobacion de la cobertura del bevacizumab frac-
cionado en la DMAE exudativa'.

El fraccionamiento de bevacizumab para uso
intraocular ha generado controversias por el
riesgo de contaminacién y la consecuente endof-
talmitis. Sin embargo, el riesgo potencial de este
evento reportado en paises donde el fracciona-
miento se realiza en condiciones adecuadas es
una complicacién infrecuente, como en nuestro
caso donde no se detectaron cuadros asi, con una

tasa similar a la de cualquier otro antiangiogénico
(0,06%)" 2.

Otra diferencia importante entre los distintos
antiangiogénicos y lo que hace al bevacizumab
tan importante en la salud publica es el costo
(U$D 1.850 para 2,0 mg para aflibercept, U$D
1.170 para 0,3 mg de ranibizumab y U$D 60 para
1,25 mg bevacizumab)*'. La aplicacién de bevaci-
zumab es 40 veces mas economica que los demas"
*2,1o que lo convierte en una estrategia costo-efec-
tiva a fin de mejorar no solo la visién sino también
la calidad de vida de los pacientes, principalmente
en quienes padecen DMAE humeda**, donde
se estima un ahorro de 18 billones de délares en
10 afios en caso de usar bevacizumab en lugar de
otros antiangiogénicos®.

La tasa de complicaciones y efectos adver-
sos con estos tratamientos es baja*, segin
CONETEC!, donde en una revision de la biblio-
grafia acerca del uso en DMAE exudativa se esti-
puld que es de aproximadamente del 2,9% para
bevacizumab. El problema con este dato es que,
como aclaran en la guia, no es muy fiable debido
a que dentro de este grupo se encuentran eventos
adversos leves —como vomitos— y graves, como
perforaciones intestinales. En cuanto ala tasa de
complicaciones de nuestro estudio, tuvimos 2 en
las 218 inyecciones (0,9%). Una situacion adversa
general fue la de un paciente que sufri6 una crisis
hipertensiva que necesité consulta en guardia y
observacion. El otro caso fue un desprendimiento
de retina que llevd a cirugia vitreorretinal. En
cuanto al evento adverso mas temido —la endof-
talmitis—, esta descrita una tasa menor al 0,5%’,
que en nuestra experiencia fue de 0%, probable-
mente asociado también a un nimero no tan
grande de inyecciones.

Como criticas a nuestro trabajo, no se tomo el
parametro de agudeza visual con los estandares
de ETDRS ni LogMAR, lo que restringe la posi-
bilidad de compararlo de forma directa con otros
estudios. Otro dato importante fue la dificultad
para lograr tener un buen seguimiento debido ala
carencia de medios de los pacientes, lo que hacia
muy dificil en un principio, hasta poder contar
en el ultimo afo con un equipo OCT de calidad
en el sector publico de nuestra region para poder
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tener buenas medidas de analisis imagenoldgico
y medicion de espesores maculares.

Conclusion

El tratamiento con inyecciones intravitreas de
bevacizumab no solo resulté efectivo y seguro
para mejorar la agudeza visual y evitar compli-
caciones en la progresion de las enfermedades
proangiogénicas como son la retinopatia diabé-
tica o las oclusiones vasculares, sino que ademas
es una estrategia beneficiosa en cuanto al costo
en salud. Por tal razén el uso de este farmaco en
patologias oculares sigue siendo indispensable
en nuestra practica diaria hospitalaria.
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