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RESUMEN

Objetivo: determinar si la eficacia del bevacizumab disminuye en el tiempo posterior al
fraccionamiento de la ampolla Método: estudio retrospectivo en el que se evaluo el
cambio en el espesor foveal (EF) y el volumen macular total (VMT) medidos por
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) de 54 ojos con edema macular por varias
etiologias inyectados con bevacizumab previamente fraccionado en una farmacia de
férmulas magistrales. Los ojos fueron divididos en 6 grupos de acuerdo al tiempo
transcurrido desde el fraccionamiento a la inyeccion: 1 a 15 dias; 16 a 30; 31 a 45; 46
a60;61a75y 76 a 110. Luego fueron redistribuidos en subgrupos por patologia y
reagrupados mensualmente. Se utilizé la prueba de ANOVA de una via cuando la
distribucion fue normal y la de Kruskal-Wallis cuando no. Resultados: La menor
reduccion promedio del EF fue de -6.48% en el grupo 2 y la maxima de -23.54% en el
grupo 6; igualmente la del VMT varié desde un minimo de -3.15% (grupo 2) a un
maximo de -17.35% (grupo 6). En ninguno de los casos hubo diferencia
estadisticamente significativa p=0.2441 y 0.6632. Hubo 3 subgrupos por patologia:
edema macular diabético, degeneracién macular relacionada a la edad y oclusiones
venosas, en los cuales tampoco hubo diferencia significativa entre los meses 1,2y 3
respecto al EF (p= 0.72; 045 y 0.29) ni al VMT (p= 0.61; 095 y 0.29
respectivamente) lo que hizo los resultados de los grupos y subgrupos comparables.
Conclusion: el bevacizumab mantiene su eficacia en la reduccion del EF y el VMT

hasta 110 dias posterior a su fraccionamiento.

Palabras Clave: bevacizumab, fraccionamiento, eficacia, espesor foveal, volumen

macular total, OCT.



EFFICACY OF BEVACIZUMAB ACCORDING TO THE TIME
PASSED SINCE THE DIVISION OF THE VIAL AND ITS
INTRAVITREAL INJECTION FOR THE TREATMENT OF
MACULAR EDEMA OF ANY ETIOLOGY.

Author: Cantero V.
Tutor: Rivero L.
ABSTRACT

Objective: to determine if the efficacy of bevacizumab decreases posterior to the
division of the vial. Methods: retrospective study which evaluated the change of foveal
thickness (FT) and total macular volume (TMV) measured by optical coherence
tomography (OCT) of 54 eyes with macular edema of any etiology injected with
bevacizumab before divided in a compounding pharmacy. The eyes were divided in 6
groups according to the time passed since the division of the vial: 1 to 15 days; 16 to
30; 31 to 45; 46 to 60; 61 to 75 and 76 to 110 days. Then they were redistributed in
subgroups by pathology and regrouped monthly. One-way ANOVA test was used when
the groups had normal distribution, and Kruskal-Wallis when not. Results: the minor
average reduction of FT was -6.48% in group 2, and the maximum was -23.54% in
group 6. For TMV the minimum reduction was -3.15% (group 2) and the maximum -
17.35% (group 6). In none of the cases there was a statistically significant difference
(p=0.2441 and 0.6632). There were 3 subgroups for pathology: diabetic macular
edema, age related macular degeneration and venous occlusion, neither in which was
a significant difference between the months 1, 2 and 3 as for the FT (p= 0.72; 0.45 and
0.29) or TMV (p= 0.61; 0.95 and 0.29 respectively) what made the results comparable.
Conclusion: bevacizumab maintains its efficacy in the reduction of the FT and TMV up
to 110 days posterior to the division of the vial.

Key words: bevacizumab, division, efficacy, foveal thickness, total macular volume,
OCT.



INTRODUCCION

El edema macular se produce cuando liquido acelular y proteinas se
depositan en el area central de la retina conduciendo a su engrosamiento, lo
cual puede llevar a disminucion de la agudeza visual. Esta entidad, es una de
las manifestaciones de multiples enfermedades oculares como la retinopatia
diabética, oclusiones vasculares retinianas, degeneracion macular relacionada

con la edad, uveitis, traumatismos oculares, entre otras.

La fisiopatologia del edema macular contempla la ruptura de una o
ambas barreras hematorretinianas, en la cual los procesos inflamatorios e
isquémicos juegan un papel importante al estimular la liberacién del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF). El advenimiento de los agentes anti-
factor de crecimiento endotelial vascular (anti-VEGF) hizo de ésta la terapia de

primera linea para el edema macular.

A nivel mundial el bevacizumab se ha convertido en una opcidn
terapéutica invaluable, dado su menor costo en comparacion con otros agentes
antiangiogénicos. Debido a que no esta disponible para su uso en dosis
individuales, la ampolla debe ser fraccionada para su administracién, por lo que
resulta muy importante conocer por cuanto tiempo estas dosis fraccionadas

pueden ser utilizadas.

Bevacizumab (Avastin® Genentech. S.A, South San Francisco, CA,
USA) es un anticuerpo monoclonal recombinado humanizado que se adhiere e
inhibe todas las isoformas del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF)'. A causa de su actividad antiangiogénica, eficacia y bajo costo,
bevacizumab es usado de forma “off-label”> por oftalmélogos para el
tratamiento de diferentes patologias del segmento posterior que se caracterizan
por edema macular y neovascularizacion intraocular, como por ejemplo la
retinopatia diabética proliferativa (RDP),%'%"" edema macular diabético
(EMD),345.69.1 edema macular secundario a oclusiones venosas retinianas

(OVR),”8912 degeneracion macular relacionada con la edad exudativa



(DMRE),#%131415 glaucoma neovascular (GNV)'¢17.18 y retinopatia de la
prematuridad (ROP)'9-20:21.

Dashti-Khavidaki y cols?? realizaron un estudio sobre los pros y los
contras de la administracion de bevacizumab, llevando a cabo la evaluacion de
las inyecciones preparadas (fraccionadas) por 11 laboratorios farmacéuticos los
cuales no mostraron contaminacién microbiana, sin embargo, hubo diferencias
significativas en la concentracién de bevacizumab de las diferentes alicuotas,

incluso en las preparadas en la misma farmacia.

Chen y cols?® en 2009 llevaron a cabo un estudio sobre la esterilidad,
estabilidad y actividad del bevacizumab luego de su fraccionamiento (por medio
de cultivos, MALDI-TOF MS (desorcion/ionizacién laser asistida por matriz) y
ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas) respectivamente, luego
de su almacenamiento hasta por 6 meses a 4°C siendo estudiados alos 1, 3y
6 meses con las técnicas mencionadas. No hubo crecimiento bacteriano ni
cambios del peso molecular en ninguna de las muestras en ningun periodo de
tiempo, el nivel de degradacién (actividad) del bevacizumab a los 1, 3 y 6
meses fue comparado con un grupo control (de 0 meses) mostrando menos del

10% de degradacion.

Yannuzzi N y cols?* estudiaron la variabilidad de la eficacia de la
inyeccion de bevacizumab asociada al proceso de fraccionamiento y
manipulacién de la misma, mediante el analisis prospectivo de 21 jeringas
provenientes de 11 diferentes laboratorios farmacéuticos. 81% tuvieron una
menor concentracion de proteinas comparado con el bevacizumab adquirido
directamente de Genentech. Las implicaciones clinicas de estos niveles

variables de proteina permanecieron inciertas.

En Venezuela, el bevacizumab esta disponible unicamente en viales de
400 mg en 16 ml. Puesto que la dosis para uso intraocular es de 1,25 a 2,5 mg
se debe fraccionar (servirse en jeringas) previo a su inyecciéon. Se han descrito
varios métodos para preparar la inyecciéon intravitrea de bevacizumab (IVB)
incluyendo multiples tomas del mismo vial en el mismo dia o en dias diferentes

bajo condiciones de antisepsia tomadas por el médico oftalmélogo, o bien,



fraccionando el vial en jeringas de un sélo uso en un laboratorio de formulacion
magistral??. De igual forma, existen estudios que han demostrado la estabilidad
y la esterilidad in vitro del bevacizumab a 4°C hasta 15 dias e incluso hasta 6
meses luego de su preparacion. Dicha separacion en jeringas individuales
permite facilitar el manejo de las dosis para ser administradas al momento de
ser necesarias, asi como para reducir el riesgo de contaminacion del

medicamento y por tanto disminuir el riesgo de endoftalmitis.

Puesto que se desconoce en cuanto tiempo, posterior al fraccionamiento
del vial completo, disminuye la eficacia de este antiangiogénico, nos
planteamos como objetivos a) evaluar la eficacia del bevacizumab hasta 120
dias posterior a su fraccionamiento en dosis individuales para el tratamiento de
edema macular de cualquier etiologia. b) comparar la eficacia de la inyeccion
intravitrea del bevacizumab en los primeros 15 dias del fraccionamiento de la
ampolla, con la eficacia entre los dias 16 al 30, 31 al 45, 46 al 60, 61 al 75, y a
los 76 dias o mas post fraccionamiento, midiendo el espesor foveal (EF) y el
volumen macular total (VMT) mediante Tomografia de Coherencia Optica
(OCT). c¢) analizar si existe diferencia en la eficacia de la inyeccion intravitrea

del bevacizumab de acuerdo a la patologia en el trascurso del tiempo.

MATERIALES Y METODOS

Se llevd a cabo un estudio clinico, analitico, observacional y transversal,
retrospectivo, en el periodo comprendido entre junio de 2013 y diciembre del
2015, en pacientes de la consulta de retina del Centro Clinico de Ojos Maracay,
en el estado Aragua que presentaron edema macular de cualquier etiologia. Se
obtuvo una poblacién de 273 ojos de los cuales se extrajo una muestra no
probabilistica “intencional” o “por conveniencia” de 54 ojos que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion, que representdé un 19,78% de los ojos en
estudio. Los criterios de inclusion fueron: tener 18 afios o mas, ambos sexos,
diagnéstico de edema macular de cualquier etiologia (DMREE, OVCR, OVR,
EMD, etc.), que tuvieran indicaciéon para tratamiento con antiangiogénicos; con
o sin tratamiento antiangiogénico previo. En caso de haber un ojo sano y el

otro afectado, debia haber una diferencia de espesor foveal (EF) con el ojo



sano mayor a 75 um y/o una diferencia de volumen macular total (VMT)
superior a 1,000 mm3. Cuando ambos ojos estuvieron afectados debian
presentar un EF mayor a 300um y/o un VMT superior a 9,000 mm3. Esto
valores fueron seleccionados basados en un analisis previo de la reduccién
promedio cuando se aplicaba una inyeccion dentro de los primeros 15 dias de
Su preparacion, ya que mientras mas cercano a la normalidad es el valor del
EF/VMT, menos evidente es el efecto del tratamiento. Los pacientes inyectados
se mantuvieron dentro del protocolo mientras tuvieron un EF de 300 um o mas

y/o el VMT fue superior a 9,000 mm3,

Los criterios de exclusién fueron: reflujo igual o mayor a un estimado de
% partes del volumen inyectado, presencia de membrana epirretiniana (MER) o
traccion vitreo macular (TVM) significativa, pacientes vitrectomizados,
pacientes sometidos a otro tipo de tratamiento ocular durante el periodo de
inyecciones intravitreas (fotocoagulaciéon retiniana con laser, uso de
prostaglandinicos, etc), opacidades de medios que impidieran la realizacién de
la OCT de calidad adecuada, que la OCT previa hubiese sido realizada mas de
un mes antes de la inyecciéon y la OCT postinyeccién mas de 10 dias posterior
a la misma y taquifilaxia (definida como la ausencia de mejoria del edema
luego de 3 inyecciones intravitreas consecutivas en pacientes que habian
mostrado mejoria del edema macular con inyecciones intravitreas

anteriormente).

La recoleccion de los datos se realizé por medio de una historia clinica
electrénica. Los datos seleccionados fueron transcritos a tablas de Microsoft
Excel, especificandose: paciente, ojo inyectado, sexo, edad, espesor foveal y
volumen macular total previo a la inyeccién, fecha de OCT previa a la
inyeccion, espesor foveal y volumen macular total posterior a la inyeccion,
fecha de OCT posterior a la inyeccion, diferencia de espesor foveal, diferencia
de volumen macular total, reflujo, agudeza visual previa a la inyeccién, agudeza
visual posterior a la inyeccion, diferencia de agudeza visual, diagnoéstico,
tiempo de preparacion o fraccionamiento del vial de bevacizumab y espesor

foveal/volumen macular total del ojo contralateral.



Los ojos fueron divididos en 6 grupos quincenales de acuerdo al tiempo
transcurrido desde el fraccionamiento del bevacizumab, sin tomar en cuenta la
etiologia del edema macular: grupo 1: menos de 15 dias; grupo 2: 16 a 30 dias;
grupo 3: 31 a 45 dias; grupo 4: de 46 a 60 dias; grupo 5: de 61 a 75 dias; grupo
6: 76 a 110 dias. En cada caso se calcul6 la reduccion porcentual del espesor
foveal y del volumen macular total. Posteriormente los ojos fueron
redistribuidos en 3 subgrupos de acuerdo a la patologia que presentaban
(EMD, DMRE y OVR), y éstos a su vez fueron divididos en subgrupos de
acuerdo al tiempo de fraccionamiento. Puesto que el nUmero de ojos resultd
muy pequefio para una distribucion quincenal, se decidié hacerla mensual de la
siguiente forma: subgrupo 1: menos de 31 dias del fraccionamiento; subgrupo
2: de 31 a 60 dias y subgrupo 3: de 60 a 110 dias. De nuevo se procedio al
céalculo de la reduccién porcentual del espesor foveal y del volumen macular

total en cada subgrupo.

Para el estudio general de la muestra se comenzé el analisis estadistico con la
prueba de Shapiro-Wilk para establecer la normalidad de los datos. Puesto
que la distribucidén present6 un sesgo positivo, se utilizé el Test de Levene para
comprobar la homogeneidad de las varianzas y la prueba de Kruskal-Wallis
para determinar si habia diferencias significativas entre los grupos.
Posteriormente, para reforzar los resultados, se realiz6 una transformacion
logaritmica de los datos, excluyéndose los valores negativos, con lo que se
obtuvo una distribucién normal. Se confirmé la normalidad con la prueba de
Shapiro-Wilk y la homogeneidad de las varianzas con la prueba de Barlett.
Seguidamente se aplico el ANOVA de una via. Se fijé una significancia
estadistica con un valor de p < 0.05. Para los subgrupos por patologia se utilizd
la prueba de Kruskal-Wallis o el ANOVA dependiendo de si la distribucion
habia sido normal o no. Los codmputos de las pruebas estadisticas se hicieron

mediantes las calculadoras online disponibles en http://scistatcalc.blogspot.com

Finalmente los resultados se expresaron en graficos de barra obtenidos
igualmente en Microsoft Excel.



RESULTADOS
No hubo ningun paciente con complicaciones o endoftalmitis.

Cuando analizamos la reduccién porcentual del espesor foveal
quincenalmente, observamos que la reduccion minima fue de -6.48% para el
grupo 2 y la maxima de -23.54% para el grupo 6 (tabla 1). La diferencia entre
ninguno de los grupos fue estadisticamente significativa por el test de Kruskal-
Wallis (K = 5.685969, p= 0.33). Al realizar la transformacion logaritmica de los
datos tampoco hubo diferencia estadisticamente significativa por la prueba de
ANOVA de una via (F=2.417, P=0.2441).

Para el anélisis quincenal de la reduccién porcentual del volumen
macular total (tabla 1) la reduccion promedio estuvo entre -3.15% (grupo 2) y -
17.35% (grupo 6) lo cual concordd con el andlisis del espesor foveal. No hubo
diferencia estadisticamente significativa entre ninguno de los grupos (K = 5.88,
p= 0.31). Al realizar la transformacién logaritmica de los datos tampoco hubo
diferencia estadisticamente significativa por la prueba de ANOVA de una via
(F=0.650, P=0.6632)

Espesor Foveal pre inyeccion, post inyeccion y diferencia porcentual de reduccién

EF <15 DIAS EF 16 A 30 DIAS EF 31 A 45 DIAS EF 46 A 60 DIAS EF 61 A 75 DIAS EF >75 DIAS
Pre Post | Dif % Pre Post | Dif % Pre Post | Dif % Pre Post | Dif % Pre Post | Dif % Pre Post | Dif %

484 | 437 971 411 332 | -19,22 426 | 411| -3,52 418 355 | -15,07 358 300 | -16,20 567 329 | -41,98
576 399 | -30,73 364 364 0,00 359 266 | -25,91 354 304 | -14,12 565 398 | -29,56 451 465 3,10
578 207 | -64,19 488 472 -3,28 461 316 | -31,45 332 316 -4,82 844 809 -4,15 940 427 | -54,57
308 288 | -6,49 623 563| -9,63 428 284 | -33,64 364 335| -7,97 316 298| -570| 491 492 0,20
337 | 432 28,19 324 313 | -3,40 521 515| -1,15 427 297 | -30,44 315 234 | -25,71 492 451 | -8,33
445 428 | -3,82 367 343 | -6,54 394 324 | -17,77 619 | 445| -28,11 375 327 | -12,80 | 1393 733 | -47,38
334 296 | -11,38 334 323 -3,29 451 447 -0,89 321 267 | -16,82 322 248 | -22,98 372 250 | -32,80
491 477 -2,85 367 306 | -16,62 642 360 | -43,93 379 354 -6,60

399 260 | -34,84 304 291 | -4,28| 477 480 0,63

399 340 | -14,79 337 310 | -8,01

437 376 | -13,96 348 270 | -22,41

421 276 | -34,44
437,4| 355,3| -14,02 | 415,9 | 387,1 -6,48 | 433,3| 365,1| -16,43 | 389,6 | 324,0 | -15,36 | 443,3 | 359,2 | -18,77 | 635,6 | 437,6 | -23,54




Volumen Macular Total foveal pre inyeccion, post inyeccion y diferencia porcentual de reduccion

VMT <15 DIAS VMT 16 A 30 DIAS VMT 31 A 45 DIAS VMT 46 A 60 DIAS VMT 61 A 75 DIAS VMT >75 DIAS

Pre Post Dif % Pre Post Dif % Pre Post Dif %

11,111 | 10,299 -7,31 9,015 | 8,366 | -7,20% 9,626 | 8,794 | -8,64%

10,316 | 9,949 -3,56 8,183 | 8,098 | -1,04% 10,315 | 10,289 | -0,25%

12,068 | 11,650 -3,46 10,299 | 9,798 | -4,86% 14,640 | 9,700 | -33,74%

13,346 | 12,608 558 9,949 | 10,059 1,11% 23,111 | 22,149 | -4,16%

9,364 | 9,214 -1,60 9,158 | 8,589 | -6,21% 22,149 | 20,663 | -6,71%

9,564 | 9,599 0,37 10,645 | 9,068 | -14,81% 28,596 | 15,516 | -45,74%

10,226 | 10,131 -0,93 10,830 | 8,425 | -22,21%

9,549 | 8,539 | -10,24% | 10,856 | 10,493 -3,15 | 12,012 | 11,570 | -4,13% | 9,542 | 8996 | -5,50% | 10,771 | 9,912 | -7,46% | 17,038 | 13,648 | -17,35%

Tabla 1. Reduccién Porcentual Promedio del EF y VMT Quincenal.

Reduccion Porcentual Promedio
Quincenal del EFy VMT
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Figura 1. Reduccién Porcentual Promedio del EF y VMT Quincenal.

En el subgrupo de EMD, la reduccién porcentual promedio del espesor
foveal fue de -15.42% entre 0 y 30 dias; -20.96%; entre 31 y 60 dias y -13.54%
entre 61 y 110 dias. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa con el
Test de ANOVA (F = 0.321, valor p = 0.7292) (ver tabla 2). La reduccion



porcentual promedio del volumen macular total (tabla 3) para esta misma
patologia fue de -10.18% para el subgrupo 1; -5.90% para el 2; y -5.06% para
el 3. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa luego del analisis con
el Test de Kruskal-Wallis (K = 0,97 p=0.61).

En el caso de la DMREE, la reduccion porcentual promedio del espesor
foveal fue -17.27% en el subgrupo 1; de -10.96% en el subgrupo 2; y de -
20.69% para el 3 (tabla 2). Tal diferencia no fue estadisticamente significativa
con Test de ANOVA (F = 0.849, valor p = 0.45). Por su parte, la reduccion
porcentual del VMT fue de la siguiente forma; subgrupo 1: -8.20%; subgrupo 2:
-6.45%; y subgrupo 3: -6.89%) (tabla 3) sin diferencia estadisticamente
significativa luego del analisis con el Test de ANOVA (F = 0.04, p = 0.95).

La diferencia de los subgrupos tampoco fue estadisticamente
significativa con el Test de ANOVA en el analisis de las oclusiones vasculares,
encontramos que la reduccién porcentual promedio del espesor foveal fue de -
4.97% en el subgrupo 1; de -9.33% para el 2; y de -17.12% para el 3. (F =
2.002, p = 0.19). Para la reduccién del VMT en esta patologia encontramos que
la reduccion promedio del subgrupo 1 fue -8.08%; -1.42% para el 2; y -19.21%
para el subgrupo 3 (tabla 3). Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa luego de aplicar el test de ANOVA (F = 1.44, p = 0.29).

Tabla de Reducciéon Porcentual Promedio de EF Mensual por Subgrupos
<31d 31-60d >60

EMD -15,42 -20,96 -13,54

DMRE -17,27 -10,96 -20,69

oV -4,97 -9,33 -17,12

Tabla 2.- Reduccién Porcentual Promedio de EF Mensual por Subgrupos.
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Figura 2.- Reduccién Porcentual Promedio de EF Mensual por Subgrupos.

Tabla de Reducciéon Porcentual Promedio de VMT Mensual por Subgrupos

<31d 31-60d >60
EMD -10,18 -5,9 -5,06
DMRE -8,2 -6,45 -6,89
ov -8,08 -1,42 -19,21

Tabla 3.- Reducciéon Porcentual Promedio de VMT Mensual por Subgrupos.
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Figura 3.- Reduccion Porcentual Promedio de VMT Mensual por Subgrupos.




DISCUSION

Chen y cols?® en 2009 compararon el nivel de degradacién (actividad)
del bevacizumab luego de su almacenamiento por 6 meses con un grupo
control (de 0 meses de fraccionado) mostrando menos del 10% de
degradacion, en nuestro estudio encontramos que la eficacia del Bevacizumab

no disminuye luego de su almacenamiento por 110 dias.

Cuando el andlisis de la reduccion porcentual del EF se realizd
quincenalmente, observamos que la menor reduccion promedio ocurrié en el
grupo 2, y la maxima en el grupo 6. Los resultados del grupo 2 no fueron nunca
consecuentes con los demas grupos, ya que siempre experimenté la menor
reduccion del EF, evaluamos todas las OCT de dicho grupo sin lograr
determinar las causas de tales resultados, posiblemente se debi6 al azar o a lo
escaso de la muestra. En el analisis quincenal de la reduccién del VMT, la
reduccion promedio minima fue vista en el grupo 2 y la maxima en el grupo 6,
lo cual fue consecuente con el analisis del EF (siendo que en la revision de las
OCT del grupo 2 no se encontrd la causa de estos resultados). El grupo 6
obtuvo los mejores resultados en cuanto a reduccion del EF y VMT,
entendiendo que este grupo tuvo la mayor cantidad de oclusiones vasculares y
los valores iniciales mas altos de EF y VMT de todos los pacientes del estudio.
Es bien conocido que la respuesta que este tipo de edema macular suele tener

a la inyeccion intravitrea de antiangiogénicos es favorable.

Una vez los datos fueron agrupados mensualmente, la reduccion
porcentual promedio tanto para EF como para VMT en cuanto al EMD fueron
mas comparables en los 3 subgrupos. Esto fue probablemente debido al mayor
volumen de pacientes con EMD en comparacion con las otras patologias, las

cuales tuvieron menor cantidad de pacientes.

En el caso de la DMREE, la reduccion porcentual fue igualmente

comparable en los 3 subgrupos.

La reduccidon porcentual promedio mensual del EF y VMT para las
oclusiones vasculares fue mayor en el subgrupo 3, esto probablemente se

debié a lo que fue mencionado en el analisis por grupos; la mayor cantidad de



oclusiones vasculares y los valores iniciales mas altos de EF y VMT que se
presentd en este subgrupo, siendo que la respuesta de este tipo de edema

macular a la inyeccion intravitrea de antiangiogénicos es muy buena.

Las limitaciones del estudio fueron: su caracter retrospectivo, el tamafio
de la muestra, el intervalo entre la OCT realizada previa a la inyecciéon y la
inyeccion, asi como el intervalo entre la inyeccidén y la OCT posterior a la
misma, los cuales fueron muy variables de un paciente a otro pudiendo
representar una fuente de error al momento de evaluar la potencia del
bevacizumab, por lo que debieron ser excluidos del estudio y redujeron audn
mas la muestra. A pesar de todas las limitaciones el grupo >76 dias continu6

presentando buenos resultados a pesar del tiempo de preparacion.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Nuestros hallazgos sugieren que la eficacia del bevacizumab en el
tratamiento del edema macular se mantiene hasta 110 dias luego de su
fraccionamiento en jeringas, por lo que recomendamos su uso dentro de este
periodo. Nuestras principales limitaciones fueron el tamafio de la muestra, la
diversidad de las patologias, el caracter retrospectivo del estudio y los tiempos
de realizacion de las OCTs, por lo que recomendamos realizar un estudio
prospectivo que tome en cuenta estas observaciones. Igualmente se podria
estudiar si la eficacia del bevacizumab se mantiene por lapsos de tiempo

mayores.
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ANEXOS

Ficha de datos del paciente:

Datos personales:

Nombres y Apellidos:

Paciente N°:

C.IL

Edad:

Sexo:F M

Antecedentes patologicos:

Patologias de base

Antecedentes oftalmologicos:

Patologias oculares

Cirugias/traumatismos

Medicamentos

Observaciones:




Examen Oftalmolégico:

AV s/c: OD: Ol: AV c¢/c: OD: Ol:

PIO OD: mm de Hg. OI: mm de Hg.

Biomicroscopia:
OD: Ol
Cristalino. OD: Ol
Fondo de ojo. OD: Ol
OCT Macular Previa. Fecha:
Espesor Foveal (EF) pm
Volumen Macular Total (VMT) um

Fecha de la inyeccion intravitrea de bevacizumab:

Reflujo semicuantitativo:

OCT Macular posterior a inyeccién intravitrea: Fecha:

Espesor Foveal (EF) um

Volumen Macular Total (VMT) pm
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