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1. RESUMEN

INTRODUCCION: México es un pais con alta prevalencia de Diabetes Mellitus y
sus complicaciones. En oftalmologia la mas frecuente es la retinopatia diabética,
que en estadios avanzandos puede conducir al desarrollo de glaucoma
neovascular. Este ultimo tiene un gran impacto en la calidad de vida secundario a

la baja visual tan significtiva y dolor severo que presentan.

Los valores de utilidad son una de las herramientas disponibles por las cuales se
obtienen valores estadisticos que reflejan el valor que le dan los pacientes al
impacto que tiene en su vida cierto padecimiento. En estudios previos se ha
demostrado una disminucion importante en los valores de utilidad de pacientes con

retinopatia diabética, sin embargo no se han realizado en poblaciéon mexicana.

OBJETIVO: Caracterizar los valores de utilidad para pacientes con glaucoma
neovascular en una muestra de pacientes atendidos en el Hospital General Dr.

Manuel Gea Gonzalez.

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se
incluyeron pacientes con diagndstico y tratamiento de glaucoma neovascular
atendidos en el servicio de oftalmologia del Hospital General Dr. Manuel Gea
Gonzalez, en el periodo del 1° de marzo 2018 al 1° de marzo 2020. Los pacientes
fueron reclutados mediante los censos de urgencias oftalmologicas del periodo
establecido. La hoja de datos se obtuvo de los expedientes clinicos y la nota de
urgencias de estos pacientes. Se obtuvieron los valores de utilidad utilizando el
meétodo Time trade-off. Se analizaron los resultados utilizando estadistica

descriptiva.

RESULTADOS: Se obtuvieron 33 valores de utilidad de pacientes con glaucoma
neovascular. 11 corresponden a pacientes con capacidad visual en el ojo con peor
vision de 20/20 a 20/60; 5 a pacientes con CV de 20/80 a 20/400; y 17 a pacientes



con CV de 20/400 o peor. El valor de utilidad medio para la muestra total (n=33) fue
de 0.700 (desviacién estandar = 0.21), la mediana fue de 0.697 con valores minimo
y maximo de 0.167 y 1.00 (este Ultimo corresponde a vision perfecta). Al analizar
los célculos por subgrupos de CV, el valor de utilidad medio fue de 0.91 (0.09), 0.70
(0.04) y 0.57 (0.17), respectivamente. Las medianas por grupos fueron muy
similares al valor medio (Tabla 1). Al calcular el valor de utilidad por grado de
severidad del glaucoma neovascular se obtuvieron medias de 0.85, 0.68 y 0.61 para
los grados |, Il y Il respectivamente (Tabla 2). El valor de utilidad medio de los
pacientes con afeccién bilateral fue de 0.69 a la vez que el de pacientes con afeccion
unilateral fue de 0.71 (Tabla 3).

CONCLUSION: Los pacientes con glaucoma neovascular reportaron preferencias
(con sus valores de utilidad correspondientes) que reflejan un impacto importante
de la disminucion en la vision en su calidad de vida. A pesar del tamafio de muestra
reducido y las diferencias sociodemograficas, nuestros resultados son congruentes
con estudios previos mencionados en el marco tedrico. Los pacientes con mayor
dafio funcional y/o clinico tuvieron valores de utilidad menores, en promedio, que
aquellos con menor dafio. Es decir, refirieron estar dispuestos a sacrificar mas afios
de vida (de los que estimaron vivir en un escenario supuesto) a cambio de un

tratamiento hipotético que restituyera su funcion visual a vision perfecta.



2. INTRODUCCION

Glaucoma Neovascular

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible a nivel
mundial. (1) Se define como una neuropatia éptica cronica progresiva e irreversible.
Clinicamente hay dafio al nervio 6ptico con pérdida de fibras nerviosas, deterioro
del campo visual e hipertensién ocular en la mayoria de los casos. El glaucoma se
clasifica en 2 principales grupos: primario y secundario. Dentro del primero esta el
glaucoma primario de angulo abierto y glaucoma primario de angulo cerrado. Y en
los secundarios destaca el glaucoma neovascular, aparte del traumatico, el

asociado a alteraciones del cristalino y el secundario a esteroides. (2)

El glaucoma neovascular se considera un glaucoma secundario de angulo cerrado.
Se desarrolla como consecuencia de la formacion de neovasos en el angulo
iridocorneal secundarios a isquemia, que posteriormente forman una membrana
fibrovascular y sinequias anteriores periféricas, las cuales obstruyen el drenaje del
humor acuoso lo que ocasiona una elevacion de la presion intraocular y dano

glaucomatoso del nervio optico secundario. (3)

Comunmente es una complicacion de la retinopatia diabética, Salus (4) en 1928 fue
el primero en describir la formaciéon de neovasos en iris como complicacion de
retinopatia diabética. En segundo plano esta asociado a oclusion de vena central
de la retina o sindrome ocular isquémico como las condiciones predisponentes mas
frecuentes. Sin importar la etiologia, todas comparten como factor desencadenante
la hipoxia o isquemia retiniana. Esta a su vez atrae citocinas pro angiogénicas que
promueven la formacion a nivel del iris y el angulo iridocorneal de redes de neovasos
fragiles (ya que carecen de capa muscular), posteriormente una membrana
fibrovascular junto con miofibroblastos entre el iris y la cornea, y por ultimo
ocasionando el cierre angular progresivo hasta 360°. Dentro de los factores

angiogénicos importantes se han descrito el factor de crecimiento endotelial



vascular, el factor de crecimiento de fibroblastos, el factor de crecimiento insulinico

1y el interferon alfa. (3)

En Europa el glaucoma neovascular conforma el 3.9% de todos los glaucomas. En
Estados Unidos hasta el 20% de los pacientes con retinopatia diabética desarrollan
glaucoma neovascular, pacientes con glaucoma neovascular secundario a
retinopatia diabética en un ojo tienen 33% de riesgo de desarrollarlo en el otro ojo,
y el 5% de la ceguera en diabetes mellitus es consecuencia de glaucoma
neovascular. (3) En México también constituye una parte importante de todos los
casos de glaucoma, con una prevalencia de 6.5%. (5) Y se destaca aun mas su
importancia por su asociacion a diabetes mellitus, la cual es una de las

enfermedades mas prevalentes en México.

Clinicamente causa una baja visual significativa y dolor ocular intenso, que impactan
de manera importante en la calidad de vida de los pacientes. El tiempo de
neovascularizacion y cierre angular secundario es variable, pero clinicamente la
baja visual asociada al incremento de la presion intraocular se presenta de manera
aguda y dolorosa, acompafiada en casos de inflamaciéon o hemorragia en camara
anterior, y descompensacion corneal asociada. A la exploracion podemos encontrar
datos clinicos como agudeza visual significativamente disminuida (movimiento de
manos a cuenta dedos), inyeccion ciliar, edema corneal difuso, ectropion uveae,
alteracion de los reflejos del iris, presion intraocular muy elevada (incluso mayor a
40-60mmHg), gonioscopia con neovasos o sinequias, y diferentes grados de dano

del nervio 6ptico y retina. (3)

En su curso clinico se pueden presentar 4 estadios. El primero con rubeosis o
presencia de neovasos en el iris, con presion intraocular normal, en el cual los
pacientes se encuentran normalmente asintomaticos. El segundo es el estadio de
angulo abierto, en donde ya hay aumento de la presién intraocular por la formacion
del tejido fibrovascular en el angulo. En el tercero hay una contraccion de la
membrana fibrovascular que ocasiona el cierre progresivo del angulo, ya hay

presencia de inflamacion del segmento anterior, sinequias periféricas anteriores y



edema corneal. Y por ultimo el estadio 4 es un cierre angular completo con
presiones intraoculares por arriba de 50 mmHg, en donde el paciente aparte de la
baja visual subita presenta dolor ocular muy intenso, incluso con cefalea, nauseas
y vomito. (6)

Otro aspecto que afecta la calidad de vida es el tratamiento, ya que requiere
multiples medicamentos y procedimientos con altos costos. (7) Dependiendo del
grado de glaucoma neovascular al diagnéstico y de otros hallazgos oculares
asociados, el tratamiento incluye desde hipotensores oculares tépicos y/o
sistémicos, esteroides topicos, fotocoagulacion panretiniana, antiangiogénicos
intravitreos, ciclocrioterapia o ciclofotocoagulacion, hasta cirugias como implante de

véalvula de Ahmed o trabeculectomia. (1)

Para el tratamiento se deben tratar tanto la causa subyacente como el aumento de
la presion intraocular, para asi limitar el dafio al nervio Optico. En el caso de la
retinopatia diabética se realiza una ablacion de la retina isquémica mediante
panfotocoagulacion con laser argén, acompafiada en algunos casos de terapia
antiangiogénica intravitrea, principalmente inhibidores del factor de crecimiento
endotelial vascular, que inducen la involucién de la neovascularizacion, sin embargo
solo de manera transitoria. (1) Estos se deben utilizar tanto en estadios precoces
como prevencion, como en avanzados como tratamiento adyuvante. Para el
tratamiento de la hipertension ocular, se debe iniciar desde el diagnoéstico hipotensor
tépico, de preferencia beta blogueadores o inhibidores de la anhidrasa carbonica.
Los esteroides topicos acompafiados por un ciclopléjico tdpico reducen la
inflamacion de la camara anterior. Si el aumento de la presion intraocular es muy
elevado también se pueden usar hipotensores tdpicos como el acetadiazol y el
manitol. Sin embargo estos tratamientos son temporales, ya que en la mayoria de
los casos se requiere cirugia para lograr mantener la presion dentro de parametros
y controlar el dafio al nervio 6ptico. Actualmente se prefiere el implante de
dispositivos de drenaje sobre trabeculectomia, ya que este presenta altas tasas de

fracaso por fibrosis, oclusion de la esclerotomia y mayor neovascularizacion. (3)



El implante de valvula de Ahmed es un método seguro y efectivo para el tratamiento
de la hipertension ocular secundaria a glaucoma neovascular, con una buena tasa
de éxito quirtrgico. En distintos estudios se ha visto mayor éxito en paciente con
mayor edad, a los cuales se le realiza panfotocoagulacion retiniana la cual
promueve regresion de la angiogénesis y pacientes sin complicaciones
postquirirgicas. Por otro lado se ha relacionado especificamente el hipema
postquirirgico como factor riesgo para falla quirargica. (1) Los procedimiento
ciclodestructivos se reservan para pacientes con mal pronostico visual con
hipertension ocular persistente que ocasione dolor, ya que potencialmente se
pueden presentar complicaciones severas y como ultima opcién evisceracion o

enucleacion. (3)

En muchos casos con glaucoma neovascular avanzado el paciente tiene baja visual
irreversible lo que lleva a un ojo ciego y doloroso. Por esto es sumamente importante

el diagnostico temprano e intervencion médico-quirdrgica en el prondstico visual.

(3)

Valores de utilidad
La teoria de la utilidad se desarrollo en la década de 1940 por Von Neumann y
Morgenstern. En el ambito médico ha sido usada para valorar las preferencias de

los pacientes respecto a diversas enfermedades y procedimientos terapéuticos. (8)

Los valores de utilidad, expresados por los pacientes, evaltan la calidad de vida y
funcionalidad en la vida cotidiana. De esta manera podemos cuantificar de manera
objetiva la calidad de vida asociada a cierta enfermedad, y que valor le dan los
pacientes. Asi también, nos proveen un punto de referencia para el grado de
discapacidad que una enfermedad o condicion le da a los pacientes, y por lo tanto

para la eficacia de un procedimiento terapéutico. (8)

Hay distintos métodos para obtener los valores de utilidad. Dentro de los mas
usados estan: Time trade-off, en el cual se utiliza un cuestionario en el que se les

pregunta ;cuantos aflos mas espera vivir? y de esos ¢jcuantos afios de vida



estaria dispuesto a cambiar a cambio de vision perfecta por el resto de su vida?,
sacando un valor estadistico restando esta proporcion de 1.0. Por ejemplo, un
paciente que piense que tiene una esperanza de vida de 10 afos, y esta dispuesto
en intercambiar 4 afios de estos, para tener una vision perfecta por los afnos
restantes, tendria un valor de utilidad de 0.6. Otro método es Standard gamble en
el cual se les plantea a los pacientes un tratamiento que les ofrece vision perfecta
de funcionar, pero al fallar la alternativa es ceguera total, posteriormente se les
pregunta el porcentaje de riesgo de ceguera que estan dispuestos a cambiar a
cambio del procedimiento que les ofrece vision perfecta. Este porcentaje de igual
manera se resta de 1.0 para dar el valor de utilidad. Sin embargo, este método
suele ser mas dificil de entender para los pacientes y por lo tanto tiene ciertas
limitaciones. (8)

Los valores de ultilidad también se han usado en estudios de costo-utilidad
utilizando QALYS (quality adjusted life years). Los QALYS permiten comparar los
valores de utilidad percibidos por los pacientes asociados a intervenciones
médicos, con los costos de dichas intervenciones. De esta manera el analisis
costo-utilidad ha permitido valorar cudles intervenciones son efectivas tanto en la

salud como economicamente. (9)

En una serie de estudios realizados por Brown y Brown hacen refrencia a valores
de utilidad de pacientes con padecimientos oftalmoldgicos. El primero realizado en
el 2001 describe los valores de utilidad en pacientes con retinopatia diabética,
entre otros diagnésticos oftalmologicos comunes, reportando menor valor de
utilidad a menor agudeza visual. (8) Posteriormente en el 2018 los mismos autores
describieron los valores de utilidad en pacientes con baja visual unilateral,
observando disminucién mas signifivativa cuando la agudeza visual del ojo afecta
esta en no percepcion de luz. Sin embargo menor disminucién en los valores de

utilidad, en comparacion al estudio previo, cuando la vision esta preservada en un
0jo. (9)



México es un pais con alta prevalencia de Diabetes Mellitus (DM). Esto se ve
reflejado en la alta carga de pacientes con complicaciones derivadas de DM que
constituyen la consulta de oftalmologia. La manifestacion mas frecuente es la
retinopatia diabética. En estadios avanzados, la isquemia retiniana puede conducir
al desarrollo secundario de glaucoma neovascular. A pesar de los avances en el
tratamiento del glaucoma neovascular, que han logrado mejorar el pronostico en
estos pacientes, aln se continua en estudio para reducir ain mas la morbilidad
ocular y baja visual que se presenta. Al ser tan significativa la baja visual en estos
pacientes, tiene un gran impacto en la calidad de vida. Mas alla de las escalas
clinicas utilizadas para clasificar estos pacientes, es importante describir esta
afectacion desde el punto de vista del paciente, lo que podemos hacer mediante los

valores de utilidad.

De acuerdo a la revision de literatura sobre valores de utilidad y reconociendo la
diabetes mellitus, y sus complicaciones, como una enfermedad que representa una
de las principales cargas de salud en México, En el contexto de recursos limitados
del sistema de salud mexicano, es importante realizar estudios de costo-beneficio o
costo-efectividad, que nos permitan asignar insumos y personal de manera
eficiente. Este tipo de investigacion requiere de herramientas objetivas para medir
el beneficio. Los valores de utilidad son una de las herramientas disponibles y son
una forma de incorporar la preferencia del paciente en la evaluacion de las
estrategias de tratamiento existentes. Uno de los métodos mas utilizados para
obtener los valores de utilidad es el método Time trade-off, que por medio de un
cuestionario se obtiene un valor estadistico del 0 al 1.0, que refleja el valor que le

dan los pacientes al impacto que tiene en su vida cierto padecimiento.

El presente protocolo busca describir los valores de utilidad expresados por los
pacientes con diagnostico de glaucoma neovascular, en un hospital general de
referencia en México, utilizando el método Time trade-off previamente descrito. Se
espera que los valores de utilidad en los pacientes con glaucoma neovascular sean

menores a 1.0, reflejando la importancia que puede tener la funcion visual en la



calidad de vida. Los resultados obtenidos seran fuente potencial de referencia de

valores de utilidad para futuros estudios de costo-efectividad en esta poblacion.

3. MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. Se utilizo un tipo de
muestro secuencial para incluir pacientes con diagnostico y tratamiento de
glaucoma neovascular atendidos en el servicio de oftalmologia del Hospital General
Dr. Manuel Gea Gonzalez, en el periodo del 1° de marzo 2018 al 1° de marzo 2020.
Se atendieron 49 pacientes con diagnoéstico de glaucoma neovascuar reportados en
los censos de urgencias oftalmoldgicas del periodo establecido. Se utilizaron los

siguientes criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: Pacientes mayores de 18 afos, con diagnostico de
glaucoma neocascular asociado a retinopatia diabética que aceptaron participar en
el estudio

Criterios de exclusién: Pacientes que presenten otra causa de baja visual distinta

a las directamente relacionadas a diabetes mellitus: glaucoma primario, catarata

senil, trauma.

Criterios de eliminacion: Pacientes que presenten incapacidad para responder el

cuestionario hipotético del método seleccionado para obtener los valores de utilidad.

La hoja de datos se obtuvo de los expedientes clinicos y la nota de urgencias de

estos pacientes. Se tomaron en cuenta las siguientes variables y definiciones:

Independientes o

principales

Conceptual

Operacional

Valor de utilidad

Valor que se utiliza para

cuantificar de manera objetiva la

Valor que se va a utilizar para

cuantificar de manera objetica la




calidad de vida de los pacientes
asociada a un padecimiento, en

un intervalode 0 a 1.0.

calidad de vida de los pacientes
asociada a la baja visual de
pacientes con glaucoma
neovascular, en un intervalo de 0
a 1.0-

Dependientes o

generales

Edad Tiempo que ha vivido una Tiempo que ha vivido una
persona, expresada en anos. persona, expresada en anos.

Sexo Condicion biolégica que Condicion biolégica que
diferencia a hombres y mujeres. | diferencia a hombres y mujeres.

Grado Estado de severidad del Estado de severidad del

glaucoma neovascular

glaucoma neovascular

Agudeza visual

Capacidad de los ojos para ver

con definicion y detalle un objeto.

Capacidad de los ojos para ver

con definicion y detalle un objeto.

Tiempo de baja

visual

Periodo determinado en el cual
disminuye la agudeza visual a

causa del glaucoma neovascular

Periodo determinado en el cual
disminuye la agudeza visual a

causa del glaucoma neovascular

Se obtuvieron los valores de utilidad utilizando el método Time trade-off. Por ultimo

se analizaron los resultados utilizando estadistica descriptiva.

4. RESULTADOS

Se atendieron 49 pacientes con diagnostico de glaucoma neovascular en el servicio

de oftalmologia del Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez durante el periodo

comprendido entre el 1° de marzo de 2018 y el 1° de marzo de 2020. De esta

muestra, 16 de pacientes se rehusaron a participar en el estudio o mostraron

incapacidad para responder las preguntas hipotéticas en el formato estandarizado

requerido. En total, se obtuvieron 33 valores de utilidad de pacientes con glaucoma




neovascular. De ellos, 11 corresponden a pacientes con capacidad visual (CV,
medida mediante cartilla de Snellen) en el ojo con peor vision de 20/20 a 20/60; 5 a
pacientes con CV de 20/80 a 20/400; y 17 a pacientes con CV de 20/400 o peor. Es
decir, aproximadamente el 50% de los pacientes con glaucoma neovascular tenia

ceguera en al menos un ojo al momento del diagndstico. (12)

El valor de utilidad medio para la muestra total (n=33) fue de 0.700 (desviacion
estandar = 0.21), mientras que la mediana fue de 0.697 con valores minimo y
maximo de 0.167 y 1.00 (este ultimo corresponde a vision perfecta). Al analizar los
calculos por subgrupos de CV, el valor de utilidad medio fue de 0.91 (0.09), 0.70
(0.04) y 0.57 (0.17), respectivamente. Las medianas por grupos fueron muy
similares al valor medio (Tabla 1). Al calcular el valor de utilidad por grado de
severidad del glaucoma neovascular se obtuvieron medias de 0.85, 0.68'y 0.61 para
los grados |, Il y Il respectivamente (Tabla 2). Por otro lado, el valor de utilidad medio
de los pacientes con afeccién bilateral fue de 0.69 a la vez que el de pacientes con

afeccion unilateral fue de 0.71 (Tabla 3).

5. DISCUSION

Los pacientes con glaucoma neovascular reportaron preferencias (con sus valores
de utilidad correspondientes) que reflejan un impacto importante de la disminucion
en la vision en su calidad de vida. A pesar del tamafio de muestra reducido y las
diferencias sociodemograficas, nuestros resultados son congruentes con estudios
previos mencionados en el marco tedrico. Los resultados por subgrupos de CV,
grado de severidad y tipo de afeccion (bilateral vs unilateral) sugieren que el nivel
de dafio, funcional o clinico, pudiera estar relacionado con el valor de utilidad que
los pacientes asignan a conservar vision perfecta. Los pacientes con mayor dafio
funcional y/o clinico tuvieron valores de utilidad menores, en promedio, que aquellos
con menor dafio. Es decir, refirieron estar dispuestos a sacrificar mas afios de vida
(de los que estimaron vivir en un escenario supuesto) a cambio de un tratamiento

hipotético que restituyera su funcion visual a vision perfecta. Es importante recalcar



que el subgrupo con vision de 20/400 o peor tuvo la mayor variabilidad, lo cual
concuerda con los resultados publicados por Brown y Brown que establecieron que
dentro de este subgrupo existen diferencias importantes en cuanto al impacto
funcional. (8)

Dado que los valores de utilidad son un elemento imprescindible para realizar
analisis de costo-efectividad, que a su vez nos permiten escoger estrategias de
atencién y tratamiento 6ptimas en contextos de recursos limitados, los resultados
del presente estudio proveen un punto de partida en cuanto a valores de referencia.
Sin embargo, la naturaleza retrospectiva y el tamafio de muestra reducido son
limitaciones importantes. Mientras reflejan potenciales factores determinantes en la
estimacion de estos valores, como es el grado de dafio funcional y/o clinico, reiteran
la necesidad de estudios mas grandes, idealmente prospectivos, en los que otros
factores como presencia de otras complicaciones relacionadas con DM2,
caracteristicas del esquema de tratamiento, y variables clinicas medidas con mayor

resolucion puedan ser analizados.

6. CONCLUSION

En este estudio, como esperado, reportamos valores de utilidad disminuidos en los
pacientes con glaucoma neovascular atendidos en el hospital. La disminucion fue
proporcional a la capacidad visual y al grado de glaucoma neovascular, de igual
manera el valor de utilidad fue menor en pacientes con afeccion bilateral que

unilateral.

Este primer estudio de valores de utilidad, puede servir de base de nuevos
protocolos para proximamente expandir la base de datos, y poder usarla para
realizar estudios de costo-beneficio y costo-efectividad. Estos ultimos servirian para

orientar los recursos y tratamientos, y optimizar el manejo de los pacientes.
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8. ANEXOS (TABLAS Y GRAFICAS)

Fabla 1 Capacidad Visual en el ojo con peor vision
20/20/ a 20/80 a 20/400 o Total
20/60 20/400 peor Nf;;)
(N=11) (N=5) (N=17) (e
Valor de utilidad {con método Time-
trade-off) ((salud/vision perfecta = 1))
P 0.912 0.696 0.565 Q0.700
Media (DE) (0.0909)  (D.0418) (0.167] (0.205/
0.904 0.697 0.560 0.697
Mediana [Min. Max] 10.715, [0.830, [0.167, [0.167,
1.00] 0.732] 0.828] 1.00]

Fabla 2 Severidad del GNV ¢n ¢l ojo con mayor dano
| I} 1] Total
(N=8) {N=16) (N=9) {N=33)
Valor de utilidad {(con método Time-
trade-off) ((saludivision perfecta = 1))
s i VS 0.648 ¢.680 0.608 ¢.700
Wedis(DE) (C.151) (0.201) (0.198) (0.205
0804 0.692 Q.634 0.697
Mediana [Min. Max] [C.560 §0.200. [0.167, [0.167,
1.00] 1.00] 7.904] 1.00]
Fabla 3 Afeccion bilateral
no si Total
(N=22) (N=11) (N=33)
Valor de utilidad (con método Time-trade-off)
((saludivision perfecta = 1))
ey 0.708 0.685 0.7¢
Media I_LJE‘| ':l:' 190' (0.241 :I (D.205)
0706 0.630 0.687
Mediana [Min, Max] [0.200, [0.1867, [0.167,
1.00] 1.00] 1.00]
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