._-

D NACIONAL AUTONONA 7 7
TANERS s@ ;Ei g

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO
INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
CENTRO MEDICO NACIONAL
HOSPITAL “20 DE NOVIEMBRE” ISSSTE

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE RANIBIZUMAB
Y AFLIBERCEPT INTRAVITREOS SOBRE LA TASA DE FILTRADO
GLOMERULAR, PRESION ARTERIAL Y PROTEINURIA
EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Y/O DIABETES MELLITUS ADMITIDOS AL SERVICIO
DE OFTALMOLOGIA DEL CMN “20 DE NOVIEMBRE”
DEL ISSSTE DURANTE EL PERIODO 2019 A 2021

TESIS DE POSGRADO

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE ESPECIALIDAD EN
OFTALMOLOGIA

PRESENTA:
DR. RAUL RENTERIA MARTINEZ

DIRECTOR DE TESIS:
DRA. LEONOR HERNANDEZ SALAZAR

CIUDAD DE MEXICO 2021

ISSSTE REGISTRO 207.2021




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS Y DEDICATORIAS

A mi prometida Angélica, por estar a mi lado en todo momento y apoyarme en
alcanzar mis metas. Espero que todo este esfuerzo nos permita construir pronto un

futuro juntos.

A mis padres, Lupita y Raul, por su amor y apoyo incondicionales, han sido parte
fundamental en mi desarrollo profesional y en mi formacion integral como individuo.

Agradezco profundamente los valores que me inculcaron durante todos estos afos.

A mis maestros y amigos, en especial a la Dra. Leonor Hernandez, por apoyar mi

formacién quirtrgica y académica en todo momento.

A mi jefe, el Dr. Orozco, por permitir que realizara mi formacién como especialista
en esta institucion, y por su ensefianza y consejo en cada afio de mi formacion

académica.



EFECTOS DE LA ADMINISTRACION DE RANIBIZUMAB Y AFLIBERCEPT
INTRAVITREOS SOBRE LA TASA DE FILTRADO GLOMERULAR, PRESION ARTERIAL
Y PROTEINURIA EN PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
Y/O DIABETES MELLITUS ADMITIDOS AL SERVICIO DE OFTALMOLOGIA
DEL CMN “20 DE NOVIEMBRE” DEL ISSSTE DURANTE EL PERIODO 2019 A 2021

AUTORIZACIONES
Dr. Félix Octavio Martinez Alcala
Subdirector de Ensefianza e Investigacion

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Dr. Paul Mondragon Teran
Jefe de Investigacion

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Dr. Luis Porfirio Orozco Gomez
Profesor titular del curso y Jefe del Servicio de Oftalmologia

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Dra. Leonor Hernandez Salazar
Profesor adjunto del Curso y Médico adscrito al Servicio de Oftalmologia

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

Dr. Raul Renteria Martinez
Médico Residente del tercer afio de la especialidad de Oftalmologia

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” ISSSTE

REGISTRO 297.2021



INTRODUCCION
ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
OBJETIVO GENERAL
OBJETIVOS ESPECIFICOS
MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION
CONCLUSIONES

REFERENCIAS

INDICE

11

12

12

13

15

23

25

27



INTRODUCCION

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una proteina de sefializacion
celular que se encuentra involucrada intimamente con la funcién del endotelio
vascular y del glomérulo (mediante la sefializacion y mantenimiento estructural del
podocito). EI VEGF envia sefales tréficas al endotelio vascular y regula la
sefalizacion de diacilglicerol quinasa épsilon (DAG-¢€) que puede inducir trombosis
si no se regula de forma estricta. Los podocitos dependen de VEGF para la
organizaciéon de su citoesqueleto a través de la proteina nefrina, ademas de recibir
sefiales tréficas, cualquier alteracion en los niveles 6ptimos de VEGF puede inducir

apoptosis de los podocitos.'¥?

El bloqueo del sistema de sefalizacion celular inducido por el VEGF tiene diversas
aplicaciones farmacolégicas, siendo la fundamental, la inhibicion de Ia
angiogénesis. En un inicio, los inhibidores de VEGF se emplearon como agentes
quimioterapéuticos adjuntos para el bloqueo de la angiogénesis, teniendo su efecto

terapéutico al limitar el crecimiento tumoral.3

Posteriormente, el uso de farmacos anti-VEGF se adaptd para su administracion
intravitrea en pacientes con neovascularizacion. Las enfermedades oftalmolégicas
para las cuales se prescriben estos medicamentos incluyen la degeneracion
macular asociada con la edad (DMAE), el edema macular diabético (EMD) y la

obstruccién de la vena central de la retina (OVCR).#

El bloqueo sistémico del VEGF inducido por farmacos anti-VEGF produce efectos
secundarios como el empeoramiento de la hipertension arterial, proteinuria de novo,

microangiopatia trombatica renal limitada y sindrome nefrotico.



Los medicamentos anti-VEGF aprobados para administracion intravitrea por la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA) incluyen al
aflibercept y el ranibizumab. Tedricamente los niveles séricos alcanzados por el
farmaco tras su administracion intravitrea son 200 veces mas bajos que los niveles
alcanzados tras la administracion sistémica. Sin embargo, estudios recientes han
demostrado que la absorcion intravitrea podria ser significativa (a una concentracion
inhibitoria de 50% o superior) y producir una inhibicién significativa del VEGF

sistémico durante dias o semanas después de las inyecciones intravitreas.®

Existen mudltiples reportes de casos de dafio renal inducido posterior a la
administracion de farmacos anti-VEGF por via intravitrea, dicho dafio ha sido mas
grave y frecuente en pacientes con deterioro previo de la funcion renal, ya sean
pacientes con glomerulopatias preexistentes, hipertension arterial sistémica y/o

diabetes mellitus.

Existen autores que recomiendan un seguimiento con determinacion de proteinuria
y medicion de la presion arterial en pacientes susceptibles a sufrir deterioro renal

tras la administracion de farmacos anti-VEGF por via intravitrea.® ¥’

El presente protocolo surge por la necesidad de identificar de forma oportuna los
posibles efectos deletéreos que pudiera conllevar la administracion de
antiangiogeénicos intravitreos en pacientes con hipertension arterial sistémica y
diabetes mellitus, lo que permitira disefiar un esquema de seguimiento clinico para

pacientes tratados por via intravitrea con este tipo de farmacos.



ANTECEDENTES

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, por Vascular Endothelial Growth
Factor) es una proteina sefializadora implicada en la vasculogénesis y en la
angiogénesis, que ejerce efectos en varios tipos celulares, incluyendo los podocitos

renales y las células endoteliales.

Numerosos estudios han demostrado que tanto el exceso como la deficiencia en la
sefalizacion de VEGF afectan negativamente la estructura y funcion de los

podocitos.

En el podocito, la sefalizacién de VEGF adecuada participa en la organizacién del
citoesqueleto de actina y nefrina, permite una funciéon adecuada del ciclo celular,
inhibe la inflamacion mediada por células B activadas y suprime la activacion del eje

renina-angiotensina-aldosterona.? 9

En el endotelio, la sefializacién de VEGF est4 involucrada en la produccion de 6xido
nitrico y la vasodilatacion, una sefal trofica para la supervivencia endotelial y el

funcionamiento adecuado e inhibicion de la trombosis microangiopatica.

Los inhibidores de VEGF (también conocidos como farmacos antiangiogénicos)
inhiben un sistema de sefalizacion celular involucrado en el crecimiento celular, la
funcion endotelial y la funcién de los podocitos. Por lo tanto, la inhibicion significativa
de la sefializacion celular mediada por VEGF puede condicionar apoptosis de los
podocitos, inflamacién y sindrome nefrético por alteraciones en el citoesqueleto del
podocito. Ademas, la interrupcion prolongada de la sefalizacion por VEGF puede

condicionar disfuncion de las células endoteliales, desregulacién en la coagulaciéon



y alteraciones en la sintesis de 6xido nitrico que en conjunto pueden condicionar

trastornos tromboticos e hipertension arterial sistémica.®

Existen dos farmacos inhibidores del VEGF aprobados por la FDA para el
tratamiento de enfermedades oftalmicas: aflibercept y ranibizumab. Dichos
farmacos se encuentran indicados para el tratamiento de la retinopatia diabética
proliferativa (RDP), el edema macular diabético (EMD), la oclusién de la vena central

de la retina (OVCR) y la degeneracion macular asociada con la edad (DMAE).

En términos generales, el régimen terapéutico incluye la administracion intravitrea
cada mes en cada o0jo. Un régimen terapéutico intensivo implicaria inyecciones en
0jos alternos cada dos semanas con una duracién de un mes entre inyecciones en
el mismo ojo. La dosis por administrar de aflibercept es de 2 a 4 mg administrados
por via intravitrea por dosis. La dosis de ranibizumab es de 0.3 a 0.5 mg

administrados por via intravitrea por dosis.*!

De forma comparativa, el aflibercept se administra a una dosis sistémica de 2 a 7
mg/kg cada 2 semanas, mientras que el ranibizumab no se utiliza de forma
sistémica. Los niveles de farmaco con administracion sistémica se estiman entre

100 y 200 veces mas altos que los que se alcanzan con la inyeccion intravitrea.

Se ha confirmado que la administracion intravitrea de farmacos inhibidores de VEGF
da como resultado niveles séricos del farmaco cercanos o0 superiores a la
concentracion inhibidora de 50% (IC50), dichos niveles son lo suficientemente altos
como para dar como resultado la supresion de mas de 50% de los niveles

intravasculares de VEGF.12



El nivel sérico alcanzado tras la administracion de aflibercept intravitreo oscila entre
0.04 y 0.76 nMol, mientras que la IC50 es de 0.06 a 0.07 nMol. La vida media sérica
se estima en 11.4 dias después de inyecciones con intervalos de tres meses y, por
lo tanto, este agente puede permanecer por encima de la IC50 como méximo
durante 22 a 33 dias después de la inyeccion.

El nivel sérico alcanzado con ranibizumab intravitreo oscila entre 0.0015 nMol y 0.08
nMol, la IC50 es de 0.06—0.07 nMol. La vida media sérica es de 5.8 dias, sin
evidencia de acumulacion de farmaco entre inyecciones posteriores. Este agente se
encuentra solo de forma transitoria (de uno a dos dias) en concentraciones mas
altas que la IC50. El ranibizumab tiene una vida media mas corta en el humor vitreo
y se elimina mas rapidamente porque es una molécula de cadena ligera, lo que
explica su menor absorcién sistémica. La eliminacion sérica rapida explica la vida
media mas baja, la concentracion sistémica méas baja y, por ende, tiene un riesgo

reducido de inhibicién intravascular del VEGF y los efectos sistémicos resultantes.3

En dos estudios se demostré que la administracion de farmacos inhibidores del
VEGF por via intravitrea aumentaba la presién arterial, hasta 14.3% de los pacientes
sufrian un empeoramiento de la presion arterial sistélica. Otro estudio encontré que
45% de los pacientes con nefropatia diabética mostraron un aumento de

albuminuria después de que se inici6 el bloqueo del VEGF.'4

Una revision retrospectiva de 90 pacientes, incluidos 45 con enfermedad renal
diabética, mostré un empeoramiento de la proteinuria y la funcion renal en pacientes
con retinopatia diabética y nefropatia diabética durante 31 meses, pero no pudo
vincular esta progresion con un mayor numero de inyecciones de anti-VEGF

administradas.1®



Esto puede indicar que la proteinuria y la enfermedad glomerular son efectos
observados dentro de un subgrupo particular de pacientes mas que un efecto

secundario observado en todos los pacientes que reciben estos agentes.
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JUSTIFICACION

La administracion de farmacos antiangiogénicos por via intravitrea no esta exenta
de absorcion sistémica y, por ende, puede llevar a la aparicion de efectos
secundarios indeseables como descontrol de la presion arterial sistémica,
proteinuria o disminucion de la tasa de filtrado glomerular, sobre todo en aquellos
pacientes con hipertension arterial sistémica preexistente o con algin grado de
deterioro previo de la funcién renal, como los pacientes con diabetes mellitus o con

hipertension arterial sistémica.

Muchos de estos efectos no son bien documentados durante los tratamientos con
farmacos antiangiogénicos intravitreos, por lo que se requiere verificar qué grado
de alteraciones pueden propiciar dichos tratamientos sobre la presion arterial y la

funcién renal de pacientes vulnerables.

Lo anterior resulta fundamental para poder disefiar un protocolo de seguimiento con
estudios de laboratorio y mediciones seriadas de la presion arterial en pacientes
gque se encuentran bajo un régimen de tratamiento con farmacos antiangiogénicos
administrados por via intravitrea sin importar la indicacion oftalmolégica que

justifique su uso.

Identificar los efectos sobre la presidn arterial sistémica, proteinuria y tasa de filtrado
glomerular en pacientes con hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus
sometidos a tratamientos con farmacos antiangiogénicos por via intravitrea resulta
fundamental ya que no se sigue ningun protocolo para identificar oportunamente la
aparicion de cambios en dichos pardmetros en los pacientes admitidos al servicio
de oftalmologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE.

11



OBJETIVO GENERAL

Identificar si la administracion intravitrea de farmacos antiangiogénicos conlleva
algun efecto deletéreo para el control de la presion arterial o deterioro de la funcién
renal en pacientes con hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus mediante
la revision sistematica de los casos valorados por el servicio de Oftalmologia del

Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ l|dentificar los cambios producidos por la administracion de ranibizumab o
aflibercept intravitreos sobre la presién arterial sistémica en pacientes con
hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus.

¢ l|dentificar los cambios producidos por la administracion de ranibizumab o
aflibercept intravitreos sobre la proteinuria en pacientes con hipertension
arterial sistémica y/o diabetes mellitus.

¢ l|dentificar los cambios producidos por la administracién de ranibizumab o
aflibercept intravitreos sobre la tasa de filtrado glomerular en pacientes con
hipertension arterial sistémica y/o diabetes mellitus.

e l|dentificar qué farmaco (aflibercept o ranibizumab) se asocia con menor
incidencia de aumento de la presion arterial, disminucién de la tasa de filtrado
glomerular y/o proteinuria en pacientes con hipertension arterial sistémica y/o

diabetes mellitus.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y longitudinal en el
que se estudiaron 75 expedientes de pacientes con diagnostico confirmado de
diabetes mellitus tipo 2 y/o hipertension arterial sistémica tratados con ranibizumab
o aflibercept intravitreos bajo cualquier indicacidon médica y que se encontraron bajo
seguimiento por el servicio de oftalmologia del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre” del ISSSTE durante el periodo de enero de 2019 a octubre de 2021 con

los siguientes criterios de inclusion:

e Pacientes hombres o0 mujeres de cualquier edad con diagnéstico confirmado
de diabetes mellitus y/o hipertension arterial sistémica.

e Pacientes tratados con aplicacion intravitrea de ranibizumab o aflibercept
bajo cualquier indicacion médica.

e Pacientes que cuenten con medicion de la presion arterial al inicio y posterior
al tratamiento con ranibizumab o aflibercept intravitreos.

e Pacientes que cuenten con determinacién por laboratorio de proteinuria y
creatinina seérica al inicio y posterior al tratamiento con ranibizumab o
aflibercept intravitreos.

e Pacientes que reciben tratamiento por el servicio de oftalmologia del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE.

e Pacientes a los que se les realiz6 evaluacion oftalmolégica en el Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE.

Los criterios de exclusion fueron:

e Pacientes sin diagnostico confirmado de diabetes mellitus y/o hipertension
arterial sistémica.
e Pacientes que no cuenten con medicién de la presion arterial al inicio y

posterior al tratamiento con ranibizumab o aflibercept intravitreos.
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e Pacientes que no cuenten con determinacion por laboratorio de proteinuria 'y
creatinina sérica al inicio y posterior al tratamiento con ranibizumab o
aflibercept intravitreos.

e Pacientes que no continuaron con el seguimiento por parte del servicio de
oftalmologia del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del ISSSTE.

e Pacientes no tratados en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” del
ISSSTE.

Se recabaron las siguientes variables: tasa de filtrado glomerular (TFG) medida en
mililitros/minuto (ml/min), creatinina sérica (CrS) medida en miligramos/decilitro
(mg/dl), cociente proteinuria creatinuria (P/C) medido en miligramos/gramos (mg/g),
presion arterial sistolica y presion arterial diastélica, ambas medidas en milimetros
de mercurio (mmHg). Estas variables se obtuvieron antes de iniciar la administracién
de ranibizumab o aflibercept intravitreo y al finalizar el tratamiento y mediante
estadistica descriptiva y analitica se determind la asociacion existente entre dichas

variables (mediante una prueba t student para dos muestras emparejadas).

Ademas, se incluyen las variables: género, edad, numero de inyecciones
intravitreas administradas y duracién del tratamiento en meses, asi como el
diagnéstico motivo de la indicacion terapéutica de ranibizumab o aflibercept

intravitreo. Las variables fueron analizadas mediante estadistica descriptiva.

Los resultados fueron analizados con los programas Office Excel y SPSS.

14



RESULTADOS

Se revisaron un total de 75 expedientes de pacientes que fueron tratados con
ranibizumab o aflibercept por el servicio de oftalmologia del CMN “20 de Noviembre”
durante el periodo establecido. Se excluyeron 36 expedientes que no cumplieron

con los criterios de inclusion o presentaron algun criterio de eliminacion.

De los 39 expedientes incluidos para este estudio, 21 pertenecieron a pacientes

tratados con ranibizumab y 18 fueron de pacientes tratados con aflibercept.

El nimero de inyecciones promedio para el grupo de pacientes tratados con
ranibizumab fue de 4.33 con una desviacién estandar de 1.53 y la duracién
promedio del tratamiento fue de 6.86 meses con una desviacion estandar de 5.53.
La edad promedio de los pacientes de este grupo fue de 65 afios con una desviacion
estandar de 10.47, 10 pacientes fueron hombres y 11 mujeres. Las caracteristicas
de este grupo se resumen en la tabla 1, ademas se muestra el diagnoéstico que

indicé el tratamiento con ranibizumab intravitreo en estos pacientes.
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Tabla 1. Caracteristicas del grupo tratado con ranibizumab intravitreo

EDAD GENERO DIAGNOSTICO | NUMERO DE DURACION
INYECCIONES (MESES)
57 Masculino EMD (OD) 3 3
54 Femenino T™ (Ol) 3 8
54 Femenino ™ (AO) 5 8
71 Masculino EMD (AO) 3 4
61 Masculino DMAE (Ol) 5 8
61 Masculino EMD (AO) 3 2
46 Femenino EMD (AO) 3 1
59 Femenino EMD (AO) 4 11
67 Masculino OVCR (OD) 4 7
76 Masculino DMAE (AO) 7 3
83 Femenino DMAE (OD) 9 27
66 Femenino DMAE (OlI) 3 4
73 Femenino DMAE (OD) 6 7
71 Masculino MNVM (Ol) 5 4
82 Femenino OVCR (Ql) 4 5
60 Masculino EMD (AO) 4 6
53 Femenino MNVM (OD) 5 4
84 Masculino DMAE (OD) 4 3
59 Masculino EMD (Ol) 4 11
69 Femenino OVCR (OD) 4 12
66 Femenino MNVM (Ol) 3 6

EMD: edema macular diabético; TM: telangiectasia macular; DMAE: degeneracion

macular asociada a la edad; OVCR: oclusion de vena central de la retina;
MNVM: membrana neovascular miépica; OD: ojo derecho;

Ol: ojo izquierdo: AO: ambos ojos.

El grupo de pacientes tratados con aflibercept intravitreo tuvo una edad promedio
de 71 afos con una desviacion estandar de 8.33, 9 pacientes fueron mujeres y 9
hombres. EI nimero de inyecciones promedio en este grupo fue de 4.5 con una
desviacion estandar de 1.82, la duracion media del tratamiento fue de 7.78 meses
con una desviacion estandar de 4.5. Las caracteristicas de los pacientes, asi como
el diagndstico por el que se indico la administracion de aflibercept intravitreo se

resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas del grupo tratado con aflibercept intravitreo

EDAD GENERO DIAGNOSTICO NUMERO DE | DURACION
INYECCIONES | (MESES)
74 Femenino DMAE (AO) 9 17
74 Femenino DMAE (AO) 5 15
76 Femenino DMAE (Ol) 3 4
70 Masculino OVCR (OD) 4 12
72 Masculino DMAE (AO) 7 11
73 Femenino DMAE (Ol) 5 9
86 Masculino DMAE (AO) 7 7
63 Femenino EMD (OD) 3 3
81 Masculino DMAE (AO) 7 12
76 Femenino DMAE (OD) 4 8
59 Masculino EMD (AO) 4 3
69 Masculino DMAE (Ol) 4 7
76 Masculino DMAE (Ol) 4 3
64 Masculino EMD (OD) 3 4
63 Femenino DMAE (Ol) 3 12
76 Femenino EMD (OD) 3 6
68 Femenino DMAE (OD) 3 5
51 Masculino MNVM (OD) 3 2

EMD: edema macular diabético; DMAE: degeneracion macular asociada a la edad;
OVCR: oclusién de vena central de la retina; MNVM: membrana neovascular
miodpica; OD: ojo derecho; Ol: ojo izquierdo: AO: ambos 0jos.

Dentro del grupo de pacientes tratados con ranibizumab intravitreo, 15 pacientes
tenian diagndstico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién arterial sistémica, 3
pacientes fueron diagnosticados solo con hipertension arterial sistémica y 3
pacientes solo con diabetes mellitus tipo 2. La dosis acumulada promedio de
ranibizumab intravitreo de los pacientes de este grupo fue de 2.17 mg con una
desviacion estandar de 0.76, entendiéndose por dosis acumulada a la multiplicacion
de la dosis individual de 0.5 mg de ranibizumab por el nimero de inyecciones

intravitreas administradas durante todo el tratamiento.

Previo al inicio del tratamiento con ranibizumab intravitreo, la creatinina sérica (CrS)
media fue de 1.05 mg/dl y al término del tratamiento fue de 1.06 mg/dl, lo que supone

un incremento de 0.01 mg/dl; sin embargo, este incremento no fue estadisticamente

17



significativo (p = 0.62). La tasa de filtrado glomerular (TFG) inicial tuvo una media
de 72.91 ml/min y la final fue de 71.04 ml/min, lo que supone un decremento 1.87
ml/min al finalizar el tratamiento con ranibizumab intravitreo, esta asociacion no fue
estadisticamente significativa (p = 0.51). La media del cociente proteina/creatinina
en orina (P/C) fue de 108.86 mg/g inicial y 116.67 mg/g final, lo que representa un

aumento de 7.81 mg/g que no es estadisticamente significativo (p = 0.21).

La media de la presion arterial sistélica (PAS) inicial fue de 129.9 mmHg vy la final
fue de 130.19 mmHg, lo que supone un incremento en la media de 0.29 mmHg, que
no es estadisticamente significativo (p = 0.84). La presion arterial diastélica (PAD)
tuvo una media inicial de 83.52 y una final de 83.71, con un incremento entre media

de 0.19 mmHg que no es estadisticamente significativo (p = 0.84).

La CrS, PAS, PAD, TFG y P/C iniciales y al finalizar el tratamiento se muestran en
la tabla 3 para cada paciente, ademas se especifica la edad, género, comorbilidad,
namero de intravitreos administrados y duracion del tratamiento. En la tabla 5 se
muestra la media inicial y final de cada variable, su desviacién estandar y el valor

de p.

Del grupo de pacientes tratados con aflibercept intravitreo, 14 pacientes tenian
diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial sistémica, 3 pacientes
fueron diagnosticados solo con hipertension arterial sistémica y solamente 1
paciente con diabetes mellitus tipo 2. La dosis acumulada promedio de aflibercept
intravitreo de los pacientes de este grupo fue de 9 mg con una desviacion estandar
de 3.65, entendiéndose por dosis acumulada a la multiplicacién de la dosis individual
de 2.0 mg de aflibercept por el nimero de inyecciones intravitreas administradas

durante todo el tratamiento.
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Previo al inicio del tratamiento con aflibercept intravitreo, la creatinina sérica (CrS)
media fue de 1.12 mg/dl y al término del tratamiento fue de 1.32 mg/dl, lo que supone
un incremento de 0.2 mg/dl que es estadisticamente significativo (<0.001). La tasa
de filtrado glomerular (TFG) inicial tuvo una media de 74.55 ml/min y la final fue de
62.72 ml/min, lo que supone una disminucion de 11.83 mi/min al finalizar el
tratamiento con aflibercept intravitreo, esta asociacion fue estadisticamente
significativa (<0.05). La media del cociente proteina/creatinina en orina (P/C) fue de
163.28 mg/g inicial y 206.61 mg/g final, lo que representa un aumento de 43.33 mg/g
que es estadisticamente significativo (<0.001).

La media de la presion arterial sistélica (PAS) inicial fue de 128.17 mmHg y la final
fue de 132.94 mmHg, lo que supone un incremento en la media de 4.77 mmHg, que
es estadisticamente significativo (<0.001). La presion arterial diastolica (PAD) tuvo
una media inicial de 81.39 y una final de 86.44, con un incremento entre media de
5.05 mmHg que es estadisticamente significativo (<0.001).

La CrS, PAS, PAD, TFG y P/C iniciales y al finalizar el tratamiento se muestran en
la tabla 4 para cada paciente, ademas se especifica la edad, género, comorbilidad,
namero de intravitreos administrados y duracién del tratamiento. En la tabla 6 se
muestra la media inicial y final de cada variable, su desviacion estandar y el valor

de p.
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Tabla 3. Variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C) iniciales y al finalizar la administracién de ranibizumab intravitreo para cada paciente, asi como el género,

edad, comorbilidades, nUmero de inyecciones, duracién del tratamiento y dosis acumulada de cada paciente

GEN EDAD COM No. TX DOSIS CrS CrS TFG TFG PAS PAS PAD PAD P/C P/C

INY (MESES) (MG) ) (P ) (F) 0] (@) 0) (F) 0) (@)

M 57 DM2/ 3 3 15 11 1.12 73.33 77.82 135 140 85 80 82 102
HAS

F 54 HAS 3 8 15 0.7 0.68 92.68 95.84 120 120 80 80 55 40

F 54 DM2 5 8 25 0.5 0.6 136.66 | 110.73 115 110 70 75 20 16

M 71 DM2/ 3 4 15 11 1.2 70.14 63.44 130 130 85 85 42 68
HAS

M 61 HAS 5 8 2.5 1.3 1.32 59.65 58.61 142 142 95 95 220 324

M 61 DM2/ 3 2 15 0.90 0.89 67.65 68.53 135 132 85 80 43 40
HAS

F 46 DM2/ 3 1 15 0.8 0.9 82.08 71.64 140 135 90 90 51 43
HAS

F 59 DM2/ 4 11 2 0.78 0.68 80.62 94.13 120 125 82 80 65 54
HAS

M 67 DM2/ 4 7 2 1.8 1.72 40.2 42.37 128 120 80 78 162 152
HAS

M 76 DM2/ 7 3 3.5 2.2 2.3 31.09 29.53 142 160 95 90 420 430
HAS

F 83 DM2/ 9 27 4.5 11 1.0 50.67 56.28 138 145 92 90 160 178
HAS

F 66 DM2 3 4 15 0.83 0.9 73.10 66.58 110 115 70 70 85 92

F 73 DM2/ 6 7 3 0.67 0.78 91.70 76.95 125 130 80 85 43 46
HAS

M 71 DM2/ 5 4 25 1.23 1.3 61.65 57.84 135 125 75 85 124 144
HAS

F 82 DM2/ 4 5 2 0.5 0.5 12555 | 125.55 120 120 80 80 15 10
HAS

M 60 DM2/ 4 6 2 0.92 0.98 89.19 82.92 125 125 70 80 24 38
HAS

F 53 HAS 5 4 2.5 0.78 0.6 82.11 111.15 128 130 80 80 38 68

M 84 DM2/ 4 3 2 1.56 1.54 45.29 45.97 130 130 95 90 148 168
HAS

M 59 DM2/ 4 11 2 1.3 1.38 60.26 56.05 140 140 90 90 64 54
HAS

F 69 DM2/ 4 12 2 11 1.12 52.50 21.27 150 140 93 95 341 302
HAS

F 66 DM2 3 6 15 0.92 0.78 64.91 78.54 120 120 82 80 84 81

GEN: género; COM: comorbilidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; No. INY (nimero de inyecciones intravitreas);
TX (MESES): duracién del tratamiento en meses; CrS: creatinina sérica; TFG (tasa de filtrado glomerular; PAS: presion arterial sistélica;
PAD: presién arterial diastélica; P/C: cociente proteina/creatinina en orina; (l): inicial; (F): final.
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Tabla 4. Variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C) iniciales y al finalizar la administracién de aflibercept intravitreo para cada paciente,

asi como el género, edad, comorbilidades, nimero de inyecciones, duracion del tratamiento y dosis acumulada de cada paciente

GEN EDAD COM No. TX DOSIS CrS CrS TFG TFG PAS PAS PAD PAD P/C P/C
INY | (MESES) (MG) 0) (F) (1) (F) () (F) (1) (F) (1) (F)
F 74 DM2/ 9 17 18 2.3 2.8 22.09 17.56 135 140 85 90 380 520
HAS
F 74 DM2/ 5 15 10 1.02 1.04 56.46 55.06 125 130 80 85 240 285
HAS
F 76 DM2/ 3 4 6 0.89 0.93 65.54 62.3 130 132 80 86 112 135
HAS
M 70 DM2/ 4 12 8 1.0 0.9 78.75 88.67 115 120 80 80 102 121
HAS
M 72 DM2/ 7 11 14 0.7 11 118.16 69.94 120 120 80 80 56 175
HAS
F 73 DM2/ 5 9 10 0.72 0.84 84.39 70.64 125 130 85 90 154 186
HAS
M 86 DM2/ 7 7 14 2.5 2.8 26.16 22.95 135 140 80 85 425 510
HAS
F 63 DM2/ 3 3 6 0.92 11 65.53 53.32 135 140 85 90 125 155
HAS
M 81 DM2/ 7 12 14 1.8 2.5 38.78 26.48 140 142 80 90 340 480
HAS
F 76 DM2/ 4 8 8 0.81 1.3 73.07 42.33 130 140 80 90 112 142
HAS
M 59 DM2/ 4 3 8 0.82 0.93 102.21 88.39 135 140 85 90 62 78
HAS
M 69 HAS 4 7 8 0.8 0.78 101.87 | 104.89 120 120 80 80 58 32
M 76 DM2/ 4 3 8 1.8 2.3 39.19 29.53 140 155 90 95 320 374
HAS
M 64 DM2/ 3 4 6 1.2 1.3 64.79 59.07 130 145 85 95 142 158
HAS
F 63 HAS 3 12 6 0.8 0.72 77.25 86.95 120 120 80 80 86 74
F 76 DM2/ 3 6 6 0.5 0.65 127.5 94.19 118 124 78 90 30 62
HAS
F 68 DM2 3 5 6 0.6 0.8 105.66 75.81 115 110 70 75 85 96
M 51 HAS 3 2 6 0.9 1.03 94.55 80.92 139 145 82 85 110 136

GEN: género; COM: comorbilidad; DM2: diabetes mellitus tipo 2; HAS: hipertension arterial sistémica; No. INY (nGmero de inyecciones intravitreas);
TX (MESES): duracién del tratamiento en meses; CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presion arterial sistdlica;
PAD: presion arterial diastélica; P/C: cociente proteina/creatinina en orina; (I): inicial; (F): final.
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Tabla 5. Media, desviacion estandar y valor de p de las variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C)

iniciales y al finalizar la administracion de ranibizumab intravitreo

CrS CrS TFG TFG PAS PAS PAD PAD P/C P/C
(1 (F) (1 (F) (1 (F) (1 (F) (1 (F)
MEDIA 1.05 1.06 72.91 71.04 1299 | 130.19 | 83.52 83.71 | 108.86 | 116.67
DESVIACION = 0.42 0.43 25.62 26.54 10.27 11.61 8.17 6.57 105.93 = 111.46
ESTANDAR
P 0.62 0.51 0.84 0.84 0.21

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica;
P/C: cociente proteina/creatinina en orina; (1): inicial; (F): final

Tabla 6. Media, desviacion estandar y valor de p de las variables (CrS, TFG, PAS, PAD y P/C)

iniciales y al finalizar la administracion de aflibercept intravitreo
CrS CrS TFG TFG PAS PAS PAD PAD P/IC P/IC
(1 (F) 0) (F) (1 (F) (1) (F) (1) (F)
MEDIA 1.12 1.32 74.55 62.72 128.17 132.94 81.39 86.44 163.28 206.61
DESVIACION = 0.58 0.73 30.6 26.47 8.62 11.89 4.19 5.63 122.17 | 158.11
ESTANDAR
P <0.001 <0.05 <0.001 <0.001 <0.001

CrS: creatinina sérica; TFG: tasa de filtrado glomerular; PAS: presion arterial sistolica; PAD: presion arterial diastolica;
P/C: cociente proteina/creatinina en orina; (1): inicial; (F): final
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DISCUSION

Con la investigacion realizada se encontré6 que la administracion intravitrea de
aflibercept se asocia a disminucion de la tasa de filtrado glomerular, aumento de la
presion arterial sistémica e incremento en la proteinuria (medida mediante el
cociente de proteina/creatinina en una muestra de orina al azar), lo anterior coincide
con lo reportado en la literatura. Shye, Hanna y colaboradores! indican que la
administracion de aflibercept intravitreo a dosis de 2 mg administrados cada mes
durante tres meses puede alcanzar concentraciones sistémicas cercanas o
superiores a la concentracion inhibitoria 50% (IC50) tras 22 a 33 dias después de la
ultima inyeccion, esto resulta importante ya que los efectos deletéreos a la absorcién
sistémica de aflibercept pueden presentarse y condicionar descontrol en las cifras

de presion arterial y deterioro de la funcién renal %45y 6

Resulta de particular importancia la vigilancia de los pacientes que se encuentren
bajo tratamiento antiangiogénico por via intravitrea, sobre todo, aquellos pacientes
con algun grado de disminucion de la funcion renal, que puede ser condicionado por
comorbilidades como la diabetes mellitus y la hipertension arterial sistémica.
Wynsberghe, Flejeo y colaboradores sugieren seguimiento con toma de presion en
cada consulta, y cuantificacion de proteinuria, empleando como alternativa practica
la determinacion del cociente proteina/creatinina (P/C) en orina.® Este protocolo de
seguimiento se vuelve fundamental en pacientes que se encuentren con una tasa
de filtracidon glomerular inferior a 30 ml/min o0 que presenten proteinuria superior a

500 mg/g en una muestra de orina al azar determinada por el P/C.35Y8

La administracion de ranibizumab intravitreo constituye una mejor alternativa para
administrar a pacientes con hipertension arterial sistémica de dificil control o para
pacientes con deterioro de la funcion renal, ya que de acuerdo a las investigaciones

realizadas por Hanna, Lépez y colaboradores,® el ranibizumab tiene una vida media
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sérica de 5.8 dias, y solo alcanza una concentracion inhibitoria 50% durante 1 a 2
dias posteriores a su administracion intravitrea, esto se debe a que el ranibizumab
es una molécula de cadena ligera que rapidamente sufre aclaramiento, lo que limita
su vida media y el riesgo de una absorcion sistémica alta. Ademas, no existe
evidencia de que el ranibizumab se acumule tras la administracion de inyecciones

subsecuentes.10- 12y 13
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CONCLUSIONES

El uso de farmacos antiangiogénicos se ha convertido en una herramienta
terapéutica fundamental para la practica oftalmolégica moderna, estos
medicamentos constituyen la primera linea de tratamiento para gran cantidad de
patologias que involucran el segmento posterior del ojo. La via habitual de
administracion de estos farmacos es la intravitrea; sin embargo, esta via no se

encuentra exenta de la absorcion sistémica de estos farmacos.

Los efectos sistémicos de los antiangiogénicos constituyen un riesgo alto para
pacientes con enfermedad renal crénica y padecimientos cardiovasculares, como la
cardiopatia isquémica o la hipertension arterial sistémica, es sumamente importante
contar con un protocolo de vigilancia durante la administracion de estos farmacos
para pacientes con comorbilidades e identificar los factores que pudieran
relacionarse con aumento en los efectos adversos sistémicos condicionados por la

administracion de farmacos antiangiogénicos.

La presencia de enfermedad renal cronica, comorbilidades como la diabetes
mellitus y la hipertension arterial sistémica, la edad avanzada y una dosis
acumulada alta de antiangiogénico con una duracién de tratamiento corta son
factores a considerar para el inicio de un tratamiento con farmacos antiagiogénicos,
sobre todo de farmacos con mayor absorcion sistémica, como es el caso del

aflibercept.

Un protocolo de seguimiento adecuado para pacientes bajo régimen terapéutico con
farmacos antiangiogénicos intravitreos debe incluir medicién de la presion arterial
en cada consulta, estimacion de la tasa de filtrado glomerular y determinacion de la

proteinuria, ya sea en una recoleccion de orina de 24 horas o de forma mas practica,
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mediante la cuantificacion del cociente proteina/creatinina en orina de una muestra

al azar.

La presente investigacion resulta relevante para permitir disefiar un protocolo
adecuado para vigilancia y para identificar los factores de riesgo que pudieran
conllevar un deterioro en la salud del paciente; sin embargo, se requiere la
realizacion de un estudio prospectivo y que incluya factores como el control
glicémico, para poder identificar otros factores que pudieran relacionarse con
deterioro de la funcion renal y que sean independientes de la administracion de
farmacos antiangiogénicos por via intravitrea. Ademas, resulta importante identificar

el farmaco que ofrezca un mayor perfil de seguridad para los pacientes vulnerables.
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