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MARCO TEORICO

Antecedentes.
Desprendimiento de Retina Regmatogeno.

Se denomina desprendimiento de retina a la separacion del epitelio pigmentado de retina
(EPR) de la retina neurosensorial. En el caso de los desprendimientos de tipo regmatogeno,
se requiere de la presencia de un desgarro, también llamado rhegma (ruptura en latin), el
cual origina el paso del humor vitreo liquefacto entre estas dos capas, llevando al acimulo
de liquido sub-retiniano, por participacion activa de un componente traccional vitreo-
retiniano. Las fuerzas que mantienen a la retina adherida incluyen la bomba de Na+ K+
ATPasa del Epitelio Pigmentado de Retina (EPR), la presién osmotica de la coroides y mas
débilmente, las fuerzas de la matriz inter-fotorreceptor y las micro-vellosidades del EPR
hacia los fotorreceptores. Las fuerzas opositoras durante el Desprendimiento de Retina
incluyen la diseccion hidraulica por el liquido sub-retiniano introduciéndose a través del

desgarro de retina, el cudl a su vez mantiene su apertura por la traccion vitreo-retiniana.
(1,13)

Una vez que la retina se ha separado del EPR y el desprendimiento es inminente, la lejania
del tejido neuro-retiniano a su aporte sanguineo coroideo y la reduccion del flujo de
oxigeno desde la coroides a los segmentos internos de los fotorreceptores, promueven la
pérdida de los segmentos externos de éstos. El déficit de oxigeno promueve una cascada de
procesos que llevan a la muerte celular y por ende, atrofia de la capa de fotorreceptores. Lo
anterior sucede en todos los desprendimientos regmatdgenos de retina.

Vitreoretinopatia Proliferativa.

El éxito de la cirugia de desprendimiento de retina depende de la ausencia o control de la
Vitreoretinopatia Proliferativa (VRP).

La VRP es un padecimiento inespecifico y complejo compuesto de eventos que son
similares a la de una respuesta andmala de cicatrizacion de una herida, la cual comprende
inflamacion, migracion y proliferacion de una variedad de células. © Se ha considerado una
patologia inflamatoria, inmunologica, isquémica, proliferativa, etc, dado que no difiere en
gran medida de otros padecimientos proliferativos intraoculares como Retinopatia
Diabética, Oclusion de Vena Central de Retina o Retinopatia del Prematuro.

Para mejorar la tasa de éxito quirargico, es necesario entender y controlar, en la medida de
lo posible, los factores de riesgo para el desarrollo de la VRP en los pacientes con
Desprendimiento de Retina Regmatogeno.

Dichos factores de riesgo caen en tres categorias:

-Pre-quirtrgicos y relacionados al paciente, como la presencia de hemorragia vitrea,
desgarros de retina grandes, origen traumatico del DR, afaquia pre-existente, etc...
-Relacionados a la técnica quirtirgica y manejo, como la presencia previa de VRP, exceso
de crioterapia o de fotocoagulacion, vitrectomia incompleta o re-operaciones.



-Relacionados al uso de adyuvantes farmacologicos como uso de aire, gas o liquidos
2,4
pesados. &4>9)

Histopatologicamente, la VRP se caracteriza por la presencia de membranas fibro-celulares
contractiles . Las membranas de VRP posterior a una cirugia exitosa de retina se componen
principalmente por células del EPR des-diferenciadas a células fibroblasticas y mio-
fibroblasticas, células inmunoldgicas y en menor medida células gliales. ”. De acuerdo a
modelos experimentales, la proliferacion durante los primeros dias del desprendimiento
ocurre predominantemente en las células de Miiller. Las células del EPR adquieren una
morfologia “macrofago o fibroblasto-like” las cuales juegan un papel importante en la
consolidacion de la membrana y posteriormente en su contraccion.

Los factores que promueven esa diferenciacion de células del EPR no son del todo
conocidos aunque ya se sabe que el vitreo contiene factores que influyen en la migracion y
la diferenciacion de las células epiteliales, de hecho, hay datos experimentales que
sustentan evidencia que el contacto directo del EPR con el vitreo puede inducir su
migracién y diferenciacion a células “macréfago-like” ), y mas atin, los niveles en vitreo
de citoquinas pro-inflamatorias, IL-1, 6 y 8, TNF-a, VEGF e IFN-y estan
significativamente aumentadas en pacientes con VRP en comparacion de pacientes con DR
sin VRP.®'?

La composicion celular de la VRP puede modificarse por la intervencion quirtrgica, (por
ejemplo, por el uso de tamponades (substitutos de vitreo durante o posterior a una
vitrectomia) como liquidos pesados o silicon. Estas substancias atraen macréfagos, los
cuales se cree que promueven la progresion de la VRP via secrecion de citoquinas y

factores de crecimiento, entre ellos el Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF).
(11,12,15,20)

Factores de Crecimiento y Citoquinas.

Muchos factores de crecimiento y proteinas de matriz celular estan presentes en el vitreo y
en las membranas retinianas. Sus propiedades enzimaticas, quimiotacticas, mitogénicas y
pro-inflamatorias son blancos de estudio para el control de la VRP puesto que parecen
intervenir a diferentes niveles con la migracion y la proliferacion de las células, asi como
con la contraccion vitreo-retiniana.

Un gran niimero de factores de crecimiento han sido implicados en este proceso, entre ellos
Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGF) '*'®'®) Factor de Crecimiento de
los Hepatocitos (HGF), Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF) ¥, Factor de
Necrosis Tumoral oy B (TNF-a, TNF-B), Factor de Crecimiento "Insulin-like" y Factor de
Crecimiento de Tejido Conectivo, entre otros. Durante el curso de la reparacion de una
herida, las citoquinas liberadas provocan una migracion de células inflamatorias hacia el
vitreo y al espacio sub-retiniano. El vitreo de los ojos con VRP contiene niveles elevados
de muchas citoquinas, incluyendo interleucinas (IL)-1, -6, -8 y -10, interferon (INF) v, etc.
Una respuesta excesiva de ciertas citoquinas, genéticamente determinada, debe ser el
(egtimulo que lleva aun influjo de células inflamatorias después del DR, resultando en VRP.
El PDGF es un importante enlace en las interacciones célula-célula en la retina y tiene una
participacion esencial en el desarrollo de la misma. El PDGF ha sido identificado en las



membranas celulares de la células del EPR, gliales y fibroblastos, todas ellas involucradas
en la VRP. Su receptor, PDGFR, esta presente en las membranas epi-retinianas, el EPR y
las células gliales de los pacientes con VRP. Ocho de cada nueve pacientes con VRP tuvo
niveles detectables de PDGF en vitreo comparado con 1/16 de los pacientes con otra
patologia vitreo-retiniana ).

El receptor PDGFRa puede ser activado por factores de crecimientos no derivados de las
plaquetas "Non-PDGFs" , agonistas a ¢l. Esta via de activacion es de suma importancia en
la patogénesis de la VRP y se le ha nombrado "Activacion indirecta por no-PDGFs".
Mientras que la activacion directa (por el propio PDGF) resulta en un aclaramiento rapido
del receptor de la superficie con su subsecuente degradacion, la activacion indirecta
promueve la sefalizacion perene del receptor, induciendo una activacion prolongada de
fosfatidilinocitol 3-kinasa (PI3K), lo cual favorece el proceso de la VRP, desde la
supervivencia celular, proliferacion y organizacion, hasta la contraccion de la membrana.
El VEGF-A es uno de los principales "non-PDGFs" "'*!9) neutralizarlo con un anticuerpo
anti-VEGF en el vitreo de conejos con VRP, resultd en una reduccion significativa de la
activacion indirecta del receptor PDGFRa. !

Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF).

La familia VEGF forma parte a su vez de la familia supergene del Factor de Crecimiento
Derivado de las Plaquetas (PDGF), y comprende cuatro isoformas : 121, 165, 189 y 206,
clasificadas por su numero de aminoacidos. El VEGF-A ha sido estudiado extensamente y
juega un papel critico en la vasculogénesis y angiogénesis aunque también tiene un rol
reparador endotelial después del dafo vascular. Es secretado por macréfagos, células T,
células del EPR, astrocitos, pericitos y células de musculo liso en respuesta a estimulo
hipoxico e inflamatorio. %

Ranibizumab.
(Lucentis, Novartis)

Es la porcion Fab del anticuerpo monoclonal murino que reconoce todas las isoformas de
VEGF. Fue desarrollado para su uso intra-ocular y se ha demostrado su No toxicidad
intravitrea, es decir, no altera la viabilidad de las células de la retina neurosensorial, células
ganglionares y del Epitelio Pigmentado de Retina (EPR).

No existe, a la fecha, un Ensayo Clinico Controlado que demuestre su utilidad en la
prevencion de la VRP, a pesar de estar muy bien sustentada la participacion del VEGF en la
fisiopatologia de este padecimiento.

Si el proceso de proliferacion celular y de reparacion tisular pudiera controlarse
farmacologicamente, entonces la VRP podria prevenirse y el éxito quirurgico optimizarse.



JUSTIFICACION

La VRP en una condicion grave que complica el pronostico de los pacientes con
Desprendimiento de Retina Regmatdgeno Primario y para la cual no existe tratamiento
eficaz. Hay evidencias de que el VEGF, entre otros factores de crecimiento, son mediadores
importantes en el desarrollo de esta patologia.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Es el Ranibizumab intravitreo eficaz en la reduccion de la tasa de re-desprendimientos de
retina tempranos por vitreo-retinopatia proliferativa (VRP) en cirugia de cerclaje escleral?

OBJETIVO GENERAL

Determinar el efecto del ranibizumab intravitreo en cirugia de cerlcaje escleral en la tasa de
re-desprendimientos de retina tempranos secundarios a VRP

HIPOTESIS GENERAL

La aplicacion de tres dosis de Ranibizumab intravitreo posterior a la reparacion primaria
con Cerclaje Escleral del Desprendimiento de Retina Regmatégeno (DRR) disminuye la
incidencia de re-desprendimiento de retina secundario a Vitreo-retinopatia Proliferativa.

DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo Clinico Controlado

Doble ciego

Aleatorizado

Estudio Colaborativo, Multicéntrico

METODOLOGIA

Lugar y duracion.

Departamento de Retina y Vitreo del Servicio de Oftalmologia del Instituto Nacional de
Rehabilitacion y demas Instituciones.

Inicio: 1° de Junio de 2013

Término: Diciembre de 2014

Poblacion:

Pacientes con Desprendimiento de Retina Regmatdgeno Primario sin VRP (VRP grado A)
candidatos a reparacion primaria con Cerclaje Escleral y Crioterapia con o sin drenaje
externo en todas las Instituciones participantes.



Criterios de inclusion:

Generales:

1. Cualquier género.

2. Edad entre 18 y 60 afios.
Oftalmolégicos:

1. Pacientes con Desprendimiento de Retina Regmatdgeno Primario
2. Candidatos a reparacion con Abordaje Externo (Cerclaje Escleral), es decir:

-Una sola lesion o dos o mas lesiones localizadas en el mismo paralelo
-Sin datos de VRP (VRP grado A)

-Con o sin involucro macular

-Transparencia de medios

Criterios de exclusion:

Opacidad de medios que impidan un abordaje externo.
Co-existencia de otras retinopatias.

Antecedente de intervenciones previas para tratar el DR.
Pacientes con Uveitis o con antecedente de uveitis.
Pacientes con antecedente de terapia con laser o crioterapia.
Pseudofaquia (Presencia de Lente Intraocular)

Diabetes Mellitus.

Nowunhkwde=

Maniobras Principales Pre-quirirgicas:

En cada Institucion se asignard al Médico Evaluador y al Cirujano Ejecutor, responsable de
la cirugia y de la aplicacion de las inyecciones reales y simuladas.

Todas las Instituciones contaran con el mismo Formato de Reporte de Caso (Apéndice 2) y
la misma Hoja de Excel para captura.

Identificacion de Caso:

1. A todos los pacientes se les realizard una exploracion oftalmologica completa con
agudeza visual mejor corregida, PIO, segmento anterior, estado del cristalino, evaluacién
de la retina y el vitreo bajo dilatacion farmacoldgica con oftalmoscopia indirecta y lente de
3 espejos. Se cuantificardn las variables principales de desenlace preoperatorias .

2. Una vez determinado que se cumplen los criterios de inclusion se explica al paciente la
naturaleza del estudio y su participacion y firma consentimiento informado.

3. Una vez firmado el consentimiento informado se procede al proceso de aleatorizacion.

Sorteo.

Aleatorizacion balanceada por bloques de 4 (Cada Institucion cuenta con una n=16 por
grupo).



Programacion de cirugia.

16 pacientes por grupo, 32 en total:
Balanceo por grupos de 4.
Tratamiento A = Antiangiogénico
Tratamiento B = Inyeccion Simulada

1 AABB 4 BBAA
ABAB 5 BABA
3 ABBA 6 BAAB

Se generaran 8 numeros aleatorios del 1-6 de tal forma que todos los centros tengan pre-
establecido el tratamiento a ofrecer (ciego para el examinador) de los 32 pacientes. Ej: 4 1
144123

1-4 BBAA 17-20 BBAA

5-8 AABB R1-24 AABB

9-12 AABB R5-28 ABAB

13-16 BBAA 29-32 ABBA
Doble Ciego.

Esta informacion estard en manos exclusivamente del cirujano, que nunca se desempefiara
como médico evaluador en la consulta.

La primera aplicacion del Ranibizumab se realizara al finalizar la cirugia.

A todos los pacientes se les programard para wuna segunda y tercera aplicacion de
Ranibizumab intravitreo al mes y a los dos meses de la intervencion.

Maniobras Principales Quirurgicas:

a. Cirujano experto en todos los casos.
b. Estandarizacion de Técnica Quirurgica.
Recomendaciones:

-Cerclaje 360 grados (no sectoriales, material identador de silicobn o esponjas, sutura no
absorbible, fijo a los cuatro cuadrantes, cierre término-terminal o a través del exoplante).

-Crioterapia en tres puntos (vértices de las lesiones) hasta lograr ligero blanqueamiento del
tejido, generalmente se logra a los 5-10 segundos de tratamiento.

-Técnica de exodrenaje a gusto del cirujano.



-Reposicion de volumen (de requerirse) con solucidon salina balanceada. No utilizar gas o
ninguna otra substancia intraocular.

c. Aplicacion de la primera dosis de Ranibizumab intravitreo vs Inyeccion simulada
al finalizar la cirugia y posteriormente al mes y dos meses de la misma.

Estandarizacion de la técnica de aplicacion de Ranibizumab intravitreo:

Recomendaciones:

- Técnica aséptica, anestesia topica

-Aplicar 0.05 ml, equivalente a 0.5 mg de Ranibizumab

-Cuadrante temporal inferior a 3.5 mm del limbo

-Cinco semanas entre aplicaciones

Seguimiento al mes, tres y seis meses:

-Revision de permanencia del Exito Anatdmico

Con lampara de hendidura y lente de tres espejos verificar:

-Posicion de la lesion causal

-Presencia o ausencia de liquido sub-retiniano peri-lesional

-Presencia o ausencia de membranas de VRP

-Presencia o ausencia de re-desprendimiento secundario a VRP

Calculo del tamafio de la muestra.

La variable principal de desenlace se establecid como el porcentaje de re-desprendimientos,

tomando como P1 26.32% que es el porcentaje de re-desprendimientos en cerclaje escleral
en pacientes faquicos 7.

Se calcul6 a una cola con una delta de reduccion esperada de 10%

P=26.32 + 16.32 P=.1066 Q=1-P = 0.8934
2
Zo=1.645 ZB=0.84

Férmula para comparacion de proporciones:

N=_ 2PQ (Z+aZB)> N= 0.38094 (1.9093)

Delta2 0.01



N= 69 pacientes por grupo.

Variables de Estudio
Variable Tipo Definicion Escala de Medicion
Género Nominal Condicion anatdmica que 1=Masculino
distingue hombre de mujer 2=Femenino
Edad Discreta Tiempo transcurrido desde su | Afos
nacimiento hasta su ingreso
al estudio
Tiempo de evolucion | Discreta Tiempo transcurrido desde el | Semanas
del DR inicio de los sintomas de DR
Numero de husos Discreta Extension del DR tomando el | 1-12
horarios ecuador del ojo como un
involucrados reloj
Numero de lesiones | Discreta Cantidad de areas de Numeros enteros
solucion de continuidad de la
retina
Tiempo de Continua Tiempo de exposicion Segundos
crioterapia escleral con la punta
congelante
Exodrenaje Dicotomica | Incision escleral y puncion Si/No
transcoroidea para acceder al
espacio sub-retiniano y
drenar el liquido

PLAN DE ANALISIS ORIGINAL

Estadistica descriptiva.

Se realizara una exploracion de la distribucion de las variables, con base en ella se optara
por estadistica paramétrica o no paramétrica para comparar medias y la comparacion de
frecuencias se realizara con Xi cuadrada.

Se realizara una regresion logistica para determinar las variables que intervienen de modo
significativo en el desenlace.

ASPECTOS ETICOS

A todos los pacientes se les dard un consentimiento informado. (Apéndice 1).

Todo el protocolo se llevara a cabo de acuerdo con los lineamientos de la Declaracion de
Helsinki y debera contar con la aprobacion de los Comités de Etica correspondientes y con
registro ante la COFEPRIS (Apéndice 3)




RECURSOS MATERIALES Y FINANCIAMIENTO

Todas las Instituciones involucradas contaran con el medicamento, (proporcionado por la
industria farmacéutica) una vez que se obtengan los permisos de los Comités de Etica
correspondientes. Los insumos para su aplicacidon serdn sin costo o con un costo minimo
para el paciente.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MESES/ 1ER 20. 3er
ACTIV JULIO | AGOSTO SEPT 0CT NOV DIC TRIMES | TRIMES | TRIMES
' 2014 2014 2014
Aprobacion de
los Comités de
BEtica
Reclutamlento - - X - - -
de pacientes
Seguimiento X X X X X X X
Analisis de - N
Resultados
Publicacién X

DECLARACION DE INTERESES

Ninguno de los autores tiene un interés comercial ni recibe o recibira algun tipo de
remuneracion por parte de la farmacéutica Novartis.



RESULTADOS PARCIALES

Antes de abrir el ciego se habian incluido al estudio 14 pacientes del sexo femenino
y 9 pacientes del sexo masculino con un promedio de edad de 39.48 afios (SD 13.56) y un
promedio de evolucion del Desprendimiento de Retina de 4.7 semanas.

Seguimiento VRP Re-desprendimiento de
Completo a 6 meses Retina a 3 meses
10 (A)
12 3 3
(Al mes y tres
13 (B) meses de seg.)

La siguiente tabla muestra el nimero de pacientes que cada Institucion ha aportado,
las caracteristicas de las variables de estudio al ingreso del paciente, y la presencia de VRP
o DR a los tres meses se seguimiento:

Paciente | Inst. | Tx. | Edad | Tiempo | Husos | No.de | Tiempo | VRP DRR
de evol. | Hor. | lesiones | de crio.
Sem. segs

1 HGM | - 29 2 2 1 11 - -
2 HGM | - 56 1 2 1 23 - -
3 HGM | - 34 4 2 1 24 - SI
4 HGM | - 45 3 2 1 13 - -
5 HGM | - 46 3 1 1 14 SI(3m) | SI
6 HGM | - 32 3 1 2 13 - -
7 HGM | - 35 3 2 2 11 - -
8 HGM | - 33 2 1 1 19 - -
9 HGM | - 45 3 3 2 13 - -
10 HGM | - 42 4 2 1 16 - -
11 HGM | - 61 2 3 2 15 - -
12 INR | - 28 1 3 1 16 - -
13 INR | - 28 1 3 1 20 SI (1M) | -
14 INR | - 17 4 3 1 22 - -
15 INR | - 25 3 2 1 24 - -
16 INR | - 19 4 1 3 13 SI (3m) | SI
17 INR | - 54 1 1 1 13 - -
18 INR | - 65 1 2 2 17 - -
19 APEC | - 56 1 1 2 25 - -
20 APEC | - 56 2 1 1 23 - -
21 APEC | - 34 5 2 1 22 - -
22 APEC | - 29 3 1 1 19 - -
23 APEC | - 39 3 1 1 17 - -




Se tiene registro de 23 pacientes, 10 del grupo A y 13 del grupo B, de los cuales, 12
pacientes han completado su seguimiento a 6 meses, 3 han presentado Vitreo-retinopatia
proliferativa (VRP) a diferentes tiempos del postquirargico, dos de ellos con
desprendimiento de retina recurrente. Un paciente presentd falla quirargica primaria , es
decir , desprendimiento de retina recidivante desde el primer dia post quirtrgico, no
asociado a la presencia de VRP.

De acuerdo a la informacion recabada de las Instituciones que reclutaron pacientes
para el estudio piloto, el siguiente diagrama de flujo resume el progreso en reclutamiento,
asignacion de la intervencion, seguimiento y anlisis'

Evaluados para
selecciéon
(n=112)

Excluidos (n=89)
-No cumplen los criterios de seleccién (n=86)
-Se niegana firmarel Consentimiento Informado (n=2)
-Renuncian a participar (Revocan su consentimiento) (n=0)
-Otrasrazones (n=1)

Aleatorizados
(n=23)

Asignadosa la intervencién A (n=10) Asignadosa la intervenciéon B (n=13)
-Recibieronla intervencién asignada (n=10) —————— -Recibieronla intervencién asignada (n=13)
-No recibieron laintervencién asignada (n=0) -No recibieron laintervencién asignada (n=0)

Pérdidas de Seguimiento Pérdidas de Seguimiento
(n=0) (n=0) ]
Interrumpenla ) Interrun}pen la
intervencién (n=0) intervencion (n=0)
Analizados (n=10) Analizados (n=13)
— Excluidos del analisis Excluidos del analisis ——

(n=0) (n=0)



Posterior a abrir el ciego para realizar el reporte parcial de resultados, se obtiene lo

siguiente:

Todos los pacientes cuentan con seguimiento a tres meses completo.
Doce pacientes completaron el seguimiento a 6 meses. A los seis meses no hubo casos
nuevos de desprendimiento de retina ni de VRP y los 4 casos complicados estan incluidos
en estos pacientes. Todos ellos con Retina aplicada por re-intervencioén quirargica. Uno de
ellos requirid dos cirugias porteriores a la primera.

PX |LUGAR |TX | VRP |DESP RETINA | No.DE RE-|SEGUIMIENTO A
RECURRENTE INTERV. SEIS MESES

1 HGM A SI

2 HGM B

3 HGM A SI 1 SI

4 HGM B

5 HGM B SI SI 1 SI

6 HGM A SI

7 HGM A SI

8 HGM B

9 HGM A

10 HGM B

11 HGM B SI

12 INR A

13 INR B SI 0 SI

14 INR A SI

15 INR B

16 INR B SI SI 2 SI

17 INR B

18 INR A

19 APEC B

20 APEC B SI

21 APEC A SI

22 APEC A

23 APEC B SI
Tratamiento Seguimiento VRP con re- VRP sin re- Falla quirtirgica

Completo a desprendimiento desprendimiento Primaria
3my 6m (Re-desp sin VRP)
A =Ranibizumab 10 8 0 0 1
(n=10)
B=Placebo 13 4 2 1 0
(n=13) (Al mes y tres (al mes)
meses)




El analisis de los resultados se presentan a tres meses de seguimiento puesto que es el

tiempo al cual se tiene registro de la totalidad de los pacientes.

La siguiente tabla resume las caracteristicas de los pacientes por grupo de tratamiento a 3
meses de seguimiento. Los datos se refieren a la media [SD] o n (%).

Ranibizumab Control (Placebo)
N=10 N=13

Edad 34.8 [12.71] 43 [13.56]
Género Fem 6 (60) 8 (61.5)

Masc 4 (40) 5(38.5)
Evolucion del DR sem 2.45 [1.26] 2.30[1.11]
Num. Lesiones 1.4 [0.51] 1.3 [0.63]
Tiempo de Crio seg 16.8 [4.80] 18 [4.51]
Exodrenaje 10 (100) 12 (92.3)
VRP 1 dia 0(0) 0(0)
VRP 1 mes 0(0) 1(7.7)
VRP 3 meses 0(0) 3(23)
DRR 1 dia 1 (10) 0(0)
DRR 1 mes 1(10) 0(0)
DRR 3 meses 0(0) 2(15.4)
Necesidad de Re- 2 (20) 2(15.4)
intervencion

La tasa de éxito expresada en una tabla de 2x2, denominando éxito a la permanencia de la
retina aplicada y falla al re-desprendimiento de retina a los tres meses de seguimiento:

TRATAMIENTO EXITO

A 10 10

B 10 13
20 23

Definicién de Exito: Ausencia de la variable principal de desenlace, definida desde la

metodologia como la presencia de re-desprendimiento de retina.

Definicion de Falla: Presencia de la variable principal de desenlace.



Limites de Confianza de las Proporciones.

Ranibizu. Placebo
n (%) [95%IC] n (%) [95%IC]
VRPIm O (0) [0.0—30.85] 1 (7.69) [0.19 — 36.03]
VRP3m O (0) [0.0-30.85] 3 (23) [5.04 — 53.81]
DRRIm 1 (10) [0.25—-44.50] O 0) [0.0 —24.71]
DRR3m O (0) [0.0—30.85] 2 (15.38) [1.92 — 45.45]

Evolucién de los pacientes del ECC aleatorizado doble ciego de ranibizumab (n=10) con
placebo (n=13) al mes y tres meses de seguimiento, expresado en la proporcion de la
incidencia de VRP o DRR de cada grupo con sus respectivos IC.
Fuente: Tabla de limites de confianza exactos para una proporcion binomial, donde px=100

XN (%).

Calculando la diferencia de proporciones (p1-p2) entre grupo control y grupo tratado para
cada desenlace (DRR y VRP) a 3 meses de seguimiento, obtenemos el error estdndar de la
diferencia de proporciones correspondiente (se p), el valor de Z y la probabilidad a dos y a

una cola:

(p1-p2) 100
se (p)
Z
p o/2
p o/1

DRR 3m VRP 3m
15.38% 23%
0.1 0.117
1.32 1.78

0.20-0.10 0.10-0.05

0.10-0.05 0.05-0.02

Calculando los Intervalos de Confianza de 80%, 85%, 90% y 95% en base al error estandar
de la diferencia de proporciones de cada grupo (mostrado en la tabla anterior), se realizan
las siguientes graficas: (Lee, 2014)
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grupo tratado v control.
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Discusion.

La interpretacion de los resultados de la pequeiia muestra de pacientes obtenida al corto
tiempo de seguimiento es muy limitada. No es posible hablar de aceptacion o rechazo de la
hipétesis ( impacto o efecto del medicamento) por falta de poder para establecer
significancia en el margen establecido a priori (a=0.05).

En el sentido estadistico y de interpretacion, el presente estudio es comparable con aquellos
que son disefiados a priori como estudios piloto, es decir, las conclusiones que podemos
obtener de nuestra muestra son similares a las que pueden extraerse de los estudios piloto
previos a los grandes ensayos clinicos controlados. A pesar de no ser infrecuente encontrar
en la literatura estudios piloto que saquen conclusiones aventuradas con respecto al impacto
del efecto del tratamiento utilizando la P obtenida de pruebas estadisticas convencionales,
la indicacion correcta es no utilizar dichos datos para generar una expectativa con respecto
al efecto del medicamento; cualquier valor de P interpretada en un estudio piloto debe ser
referida con la connotacion de que el estudio es carente de poder suficiente como para
poder darle valor a dicho resultado, y, aunque los célculos de poder post hoc son posibles,
generalmente no son recomendables. En cambio, la estimacion y los intervalos de confianza
deben ser utilizados para inferir el tamafio y la direccion del efecto del tratamiento." (Lee,
2014) . ™ (Thabane, 2010). La decision de realizar una prueba de hipétesis con la prueba de
Z a una y dos colas ha sido con fines de ejercicio académico, sin intencion de querer
mostrar significancia estadistica en la mdas favorecedora de ellas sobre el efecto del
medicamento, sin embargo podemos inferir una tendencia a medida que incrementemos el
tamafio muestral y se adquiera poder suficiente para emplear un estadistico de prueba. Es
por eso que el analisis que podemos hacer de los datos obtenidos se limitan a la observacion
de la estadistica descriptiva y la estimacion a través de los intervalos de confianza. En el
caso de los estudios piloto, un intervalo de confianza sobre el efecto de un medicamento
impactara , entre otros factores, sobre la decision de desarrollar o no el ensayo clinico
confirmatorio.

El intervalo de confianza debe ser interpretado con respecto a la diferencia minima
clinicamente importante (DMCI); ¥ (Walters, 2009), esto es, la diferencia entre grupos de
tratamiento que se considera ser clinicamente significativa, la cual fue especificada a priori.
Si un intervalo de confianza para la diferencia de tratamiento cruza el cero y la DMCI,
entonces los resultados del estudio piloto pueden considerarse equivocos. Podria no haber
diferencia entre tratamientos, o podria haber una diferencia mas grande que la DMCI. Este
abordaje es superior a la prueba formal de hipotesis en la cual no hay suficiente poder como
para probarla o rechazarla, y su enfoque hacia la DMCI aportard algo al ensayo clinico
confirmatorio. Interpretar los intervalos de confianza de esta forma también ayudara a los
investigadores a visualizar una tendencia en el efecto sin reportar datos incorrectos.
(Walters, 2009) (Leon, 2012)

En este caso, la DMCI establecida a priori, fue del 10% (delta de reduccion esperada).

El tamafio de la muestra fue calculado a una cola puesto que no era de esperarse un efecto
negativo del medicamento, por un lado debido al sustento fisiopatolégico y por otro, la
tolerancia ampliamente probada del mismo en su aplicacion intravitrea en multiples
patologias oculares.



Durante la realizacion de este estudio, Pennock y cols publicaron en la revista American
Journal of Pathology, una amplia revision sobre el fundamento fisiopatolégico por el cual
el Ranibizumab es un potencial tratamiento preventivo para el desarrollo de la Vitreo-
retinopatia Proliferativa sin ser esta una patologia angiogénica y demuestran en un modelo
experimental de VRP en ratones, que el Ranibizumab bloquea la proliferacion de la misma
al actuar sobre el receptor del Factor de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (PDGFa);
aunado a eso, los autores logran aislar células de Epitelio Pigmentado de Retina, de
membranas de VRP extraidas quirurgicamente de pacientes humanos con el padecimiento.
Dichas células fueron cultivadas, crecidas y utilizadas en experimentos que conducen a
hallazgos pre-clinicos que fuertemente sugieren que el efecto neutralizante del
Ranibizumab sobre los factores de crecimiento, es un abordaje profilactico efectivo para el
desarrollo de VRP, y que la terapia antiangiogénica es efectiva para el manejo mas alla de
la angiogénesis ¥ (Pennock, 2013), precisamente la propuesta del presente trabajo pero
llevada a nivel clinico, en nuestro caso.

Las causas por las que sélo tres instituciones pudimos comenzar con el ECC son las
siguientes:

-Solo las tres instituciones mexicanas sometieron el proyecto a su Comité de Etica
correspondiente logrando una aprobacion del mismo (en caso del INR el nimero emitido
por el Comité fue temporal, en espera de una entrevista con la farmacéutica).

-Las tres instituciones participantes establecidas en México contdbamos con medicamento
suficiente para realizar los primeros pacientes sin costo alguno para ellos. El Hospital
General de México ya cuenta con Ranibizumab dentro de su cuadro basico y el Instituto
Nacional de Rehabilitacion, asi como la Asociacién para Evitar la Ceguera en México,
contaba con originales de obsequio proporcionados por Novartis, los cuales se utilizaron
para comenzar mientras se completaba el tramite para lograr la donacidén formal de la
totalidad de los viales por parte de dicha farmacéutica. Por diversas causas, el trdmite no
pudo concretarse.

-El resto de las instituciones de Latinoamérica que forman parte del grupo PACORES
quedo en espera de la donacion formal del medicamento.

Como conclusidn, el presente estudio no puede ni debe considerarse de impacto en la toma
de decisiones sobre el uso del Ranibizumab como método efectivo para la prevencion del
desarrollo de la Vitreo-retinopatia Proliferativa posterior a la cirugia de desprendimiento de
retina. A pesar de eso ha sido enriquecedor a un nivel académico de los participantes y de
mucho aprendizaje para el responsable técnico del estudio al enfrentar todos y cada uno de
los detalles que un ECC aleatorizado y doble ciego conlleva. Hasta el momento, a pesar de
las recientes publicaciones que avalan el sustento fisiopatologico en apoyo al uso del
Ranibizumab con la indicacién que los autores de este trabajo proponen, no existe en la
literatura, ni en clinicaltrials.gob algliin registro de la realizacion de un ECC que pueda
demostrar su utilidad, por lo que seria por demas deseable duplicar esfuerzos y alcanzar
nuestro objetivo.



APENDICE 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO

En el presente documento se detallan las caracteristicas del medicamento que se le ha
sugerido como parte del tratamiento quirirgico al que esta por someterse para la
Aplicacion de su Retina, que en este momento se encuentra Desprendida. Se le solicita,
lea cuidadosamente y SOLO si esta de acuerdo con el procedimiento descrito, firme el
presente consentimiento a un costado de cada hoja y al final del mismo.

Yo,
me dispongo a leer el presente documento y he comprendido que lo firmaré solo si
estoy de acuerdo en participar en el estudio que me han propuesto mis médicos
tratantes, y entiendo, que de no aceptar, se me tratara de igual forma para reparar el
Desprendimiento de mi Retina de la forma convencional y no existira ningun tipo de
represalia por mi negativa.

Explicacion de su padecimiento.

La Retina es el tejido nervioso que conduce la imagen que su ojo ve hacia el nervio optico y
¢éste, hacia el cerebro para que dicha imagen pueda ser percibida y entendida por usted. La
Retina debe conservarse adherida en el interior del ojo para que pueda recibir aporte
sanguineo y oxigeno para la supervivencia y buen funcionamiento de las células nerviosas
que la componen. En este momento, su Retina se encuentra desprendida del epitelio que la
nutre, y en ese sentido, representa un tejido mutilado, que si no se repara de manera
oportuna, morira.

Las posibles causas del Desprendimiento de Retina son variadas, pero las mas comunes
incluyen un golpe directo en su ojo, ya sea reciente o antiguo, padecer Miopia, realizar
trabajos que impliquen un gran esfuerzo fisico, tener antecedentes familiares de
desprendimiento de retina, entre otras; o puede presentarse sin una causa aparente, pero la
caracteristica que estd presente siempre, es un Desgarro o Agujero en su Retina que
provoca el Desprendimiento.

Explicacion del procedimiento para reparar su Retina.

Para reparar el dafio y llevar la Retina a su lugar, existen diversos procedimientos, pero su
médico lo ha revisado cuidadosamente y se determin6 que usted es candidato a someterse a
una Cirugia denominada Cerclaje Escleral con Crioterapia, el cual consiste en colocar un
cinturdn de silicon por debajo de los musculos que mueven su ojo con el fin de crear por
dentro de ¢l un escalon que aproxime su retina al epitelio del cual se desprendio. La
Crioterapia consiste en aplicar frio en la zona del agujero o desgarro para crear una cicatriz
que funcione como soldadura al rededor de la lesiébn para que no pueda volver a
desprenderse la retina desde ese sitio.




Todo lo anterior representa uno de los procedimientos convencionales para la reparacion de
su retina, sin embargo, a usted se le ha propuesto la aplicaciéon de un medicamento que NO
forma parte del tratamiento convencional pero que el grupo de médicos que realizamos este
estudio, creemos, basados en el conocimiento de la fisiopatologia de su padecimiento, que
la aplicacion del mismo puede prevenir la causa més frecuente de falla posterior a la cirugia
exitosa de su padecimiento, la Vitreo-retinopatia Proliferativa. Esta tltima, representa una
respuesta exagerada de su organismo en el intento de reparar el dafo, produciendo
membranas que vuelven a desprender la retina.

A la fecha no existe un tratamiento para prevenir su desarrollo.

El Ranibizumab, es el medicamento que le hemos sugerido aplicar adentro de su ojo
inmediatamente posterior a su cirugia y en dos ocasiones mads, a las cuatro y a las ocho
semanas posteriores a ella.

El medicamento se aplica en quir6fano, bajo medidas estrictas de asepsia (limpieza), con la
finalidad de prevenir una infeccion intraocular o Endoftalmitis, la cual es una complicacion
muy grave que puede provocar ceguera.

Es un procedimiento rapido y sencillo, el cual se realiza con anestesia topica (en gotas) y no
implica dolor.

La aplicacion la realiza un cirujano experto en un sitio seguro de su 0jo para no provocar
ningln tipo de dafio interno.

Usted debe saber los posibles efectos adversos de la aplicacion del Ranibizumab:

-Enrojecimiento 6 hemorragia pequeiia de la zona de aplicacion.

-Dolor leve que puede ser "opresivo" en el ojo, "sensacion de basurita" o tipo cefalea
localizada (dolor de cabeza) inmediatamente después de la aplicacion y que se resuelve
durante las primeras 24 horas en la mayoria de los casos.

-Menos del .2% de las aplicaciones provocan una reaccion inflamatoria severa adentro del
0jo.

El Ranibizumab es un medicamento que YA se utiliza de manera rutinaria en forma
intraocular para otros padecimientos como la Degeneracion Macular Relacionada a la Edad,
Oclusiones Vasculares, Edema Macular Diabético, entre otros; pero No se ha utilizado
nunca para prevenir la falla quirargica de su padecimiento. Este estudio representa la
Primera Vez que se utiliza el Ranibizumab posterior al Cerclaje Escleral para prevenir la
Vitreo-retinopatia Proliferativa y es posible, dado que es un estudio, que NO la prevenga.

Usted debe saber que al autorizar su participacion, es probable que se le aplique o no el
medicamento, eso se decide por sorteo y no es decision del médico tratante.

El tratamiento convencional el cual consiste en Cerclaje Escleral y Crioterapia, tendra el
costo que la Institucion en la que se esta tratando tenga establecido. De aceptar participar en
el estudio, el tratamiento con Ranibizumab intravitreo no representard ningiin costo para
usted.



Si ha comprendido lo anterior, se le han resuelto verbalmente todas sus dudas y, estd de

acuerdo en participar en el estudio denominado:
"Eficacia del Ranibizumab Intravitreo posterior al Cerclaje Escleral como método

preventivo del re-desprendimiento de retina secundario a Vitreo-retinopatia Proliferativa" ,
puede completar el parrafo siguiente anotando su nombre firmando al final de esta pagina.

Yo,

he comprendido mi padecimiento, denominado Desprendimiento de Retina
Regmatdgeno y entiendo el procedimiento que mi médico tratante,

el Doctor

debe realizar para reparar mi retina, denominado Cerclaje Escleral con
Crioterapia, y ACEPTO participar en el presente estudio, en donde se me
aplicara ademads, el medicamento denominado Ranibizumab, de forma
intraocular en tres ocasiones en caso de pertenecer al grupo de pacientes
tratados.

Me comprometo a presentarme a las citas de seguimiento posterior a la
cirugia.

PACIENTE TESTIGO

MEDICO TRATANTE

(Favor de firmar al calce el resto de las hojas).



APENDICE 2

FORMATO DE REPORTE DE CASO

NOTA: Se asume que el presente formato se llena SOLO si se ha identificado al
paciente como candidato y ha ACEPTADO y FIRMADO el consentimiento
informado. No suple a la historia clinica de la Institucion y muchos datos de
importancia no se incluyen por estar contemplados en los criterios de exclusion.

Este es un auxiliar para facilitar el vaciamiento de datos de todas las variables de
estudio.

DATOS DE IDENTIFICACION

ID Paciente: | | - | | |

1.-
Nombre

2.-Direccion

3.-Teléfono 1 Teléfono 2
4.-Género Masc Fem 4.1.-Edad afos
5.-Fecha de Nacimiento Dia Mes Afio
6.-Lugar de Nacimiento Pais Estado
ANTECEDENTES
FAMILIARES
7.-¢; Tiene un familiar con antecedente de Desprendimiento de Retina? SI
NO Parentesco

8.-; Tiene un familiar con antecedente de Diabetes?

SI NO Parentesco
9.-; Tiene un familiar con antecedente de Glaucoma?

SI NO Parentesco

10.-; Tiene un familiar con ceguera?



SI NO Parentesco

10.1.-;Conoce la causa de esa ceguera?
SI NO Causa

PERSONALES
11.-Tabaquismo No |_|
12.- Alcoholismo: ||

0. No Alcohoélico

1. Alcoholismo leve

2. Alcoholismo moderado

3. Alcoholismo severo

13.-Alergias:

14.-Enfermedades Cronicas:

15.-Diagnosticos Oftalmolégicos previos:
Miopia
Catarata
Traumatismo
Otros Especifique

Si |

RECUADRO DE
NEGACION/
NORMALIDAD

15. Si el paciente niega
todos los antecedentes
personales no
patolégicos de relevancia
solamente marque con
una X este recuadro

16.-Cirugias Oftalmologicas previas:

0OJO AFECTADO SI NO
Especifique tipo de cirugia y fecha

0JO CONTRALATERAL SI NO
Especifique tipo de cirugia y fecha

17.-Medicamentos Oftalmologicos que utilice:
Lubricantes
Antibidticos
Antiglaucomatosos
Antiinflamatorios no esteroideos



Antiinflamatorios esteroideos
Otros Especifique

EXPLORACION OFTALMOLOGICA

AGUDEZA VISUAL

Escala de NPL, PPL, MM, CD 20/400 hata 20/20
18.-OJO DERECHO / © / cc /
19.-0JO I1ZQUIERDO / © / cc

PRE-QUIRURGICO

Fecha de llenado / /
20.-Tiempo en dias
de evolucion del
DR dias
21.-Nimero de 22.-La bolsa mas 23.-El limite de la 24.-Lesion unica SI
Meridianos alta de LSR bolsa mas baja de LSR
involucrados comienza en se localizaen M 25.-Namero total de
M lesiones
26.-Macula SI NO Tiempo de involucro macular
Desprendida sintomatico
dias
27.-Linea SI NO
Demarcatoria
TRANS-QUIRURGICO
Fecha de Cirugia / /
28.-Tiempo total de Crioterapia 28.1.-Numero de puntos de crioterapia
segs puntos
29.-Exodrenaje SI NO
necesario
30.-Reposicion de SI NO
volumen necesaria
31.-Aplicacion de SI NO
primera dosis de Causa




Ranibizumab o

simulada
POST-QUIRURGICO 1 DiA
Fecha / /

32.-Exito Anatémico 100% SI NO

32.1.-Liquido Sub-retiniano SI NO

residual Localizacion

33.-Lesion montada SI NO

34.-Opacidad de Medios SI NO

Especifique
36.-Medicamentos a.-Esteroide a reduccion 10 dias
b.-Midriatico 3 dias
c.-Antibiotico 7 dias
d.-Acetazolamida 250 mg ¢/6 S dias
POST-QUIRURGICO 1 MES
Fecha / /
37.-Exito SI NO
Anatomico persistente Especifique:
38.-Opacidad de medios SI NO
Describa hallazgos Especifique:
ecograficos

39.-Presencia de VRP 39.1 Grado 39.2

SI NO

a.-Membranas epi-retinianas con

traccion.

b.-Cordones sub-retinianos.

39.3.-Involucro macular
SI NO




40.-Presencia de Re-
desprendimiento de Retina SI
NO

40.1.-Secundaria a la

presenciade VRP SI  NO

40.2.-Otra causa.
Describa

SEGUNDA DOSIS DE RANIBIZUMAB

Fecha / /
41.-Aplicacion de Ranibizumab / SI NO
Simulada a las cuatro semanas Causa:
Fecha
42.-Complicaciones asociadas a la SI NO
aplicacion de la inyeccion 6 Especifique:
simulada
TERCERA DOSIS DE RANIBIZUMAB Fecha / /

43.-Aplicacion de Ranibizumab / SI NO
Simulada a las ocho semanas Causa:
Fecha
44.-Complicaciones asociadas a la SI NO
aplicacion de la inyeccion 6 Especifique:
simulada

POST-QUIRURGICO 3 MESES

Fecha / /

45.-Exito SI NO
Anatomico persistente Especifique:
46.-Opacidad de medios SI NO

Describa hallazgos Especifique:

ecograficos
47.-Presencia de VRP 47.1 47.2

a.-Membranas epi-retinianas con
SI NO Grado traccion.

b.-Cordones sub-retinianos.




47.3
Involucro macular
SI NO

48.-Presencia de Re-

48.1.-Secundaria a la

48.2.-Otra causa.

desprendimiento de Retina SI presencia de VRP SI  NO | Describa
NO
POST- QUIRURGICO 6 MESES
Fecha / /

49.-Exito SI NO
Anatomico persistente Especifique:
50.-Opacidad de medios SI NO

Describa hallazgos

ecograficos
51.-Presencia de VRP 51.1 Grado 51.2

SI NO

a.-Membranas epi-retinianas con
traccion.
b.-Cordones sub-retinianos.

51.3.- Involucro macular
SI NO

54.-Presencia de Re-
desprendimiento de Retina SI
NO

54.1.-Secundaria a la
presencia de VRP  SI

NO

54.2.-Otra causa.
Describa




APENDICE 3

AUTORIZACION DE LOS COMITES DE ETICA CORRESPONDIENTES

Institucion Nuamero de Registro

Instituto Nacional de Rehabilitacion

Asociacion para Evitar la Ceguera en
México

Instituto Oftalmolégico de Alta
Complejidad
Buenos Aires, Argentina

Instituto de Cirugia Ocular
San José, CostaRica

Hospital Universitario Austral
Buenos Aires, Argentina

Hospital General de México




APENDICE 4

FOTOGRAFIAS

Desgarro en la retina

Zonade
desprendimiento

Retina

Desprendimiento de Retina
Regmatdgeno. La fotografia muestra el
desgarro y los bordes enrollados de la
lesion, lo cual representa el grado A en

la clasificacion de VRP.
Fotografia de Elsevier Espaiia.

Oftalmologia

Mecanismo del Desprendimiento de
Retina Regmatogeno.

Fotografia sin derechos de autor, de libre
acceso en internet.

Desprendimiento de Retina Recurrente
(DRR) posterior a la cirugia de
reparacion inicial. En este momento el
Desprendimiento es de tipo Traccional,
secundario a las membranas de VRP

que enmarcan el area macular.
La fotografia muestra los derechos de autor.
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