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ABREVIATURAS

AGE: Productos finales de la glicacion

DM: Diabetes Mellitus

DMRE: Degeneracion macular neovascular (himeda) relacionada con la edad
EMD: Edema Macular Diabético

HbA1c: Hemoglobina glucosilada

HIF-1: factor 1 inducible por hipoxia

IL: Interleucina

IMC: Indice de masa corporal

IMSS: Instituto Mexicano del Seguro Social
MAP: Proteina activada por mitdgenos

MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos 1
MIP: proteina inflamatoria de macréfagos

NVA: Neovascularizacion del angulo

NVCm: Neovascularizacion coroidea midpica
NVI: Neovascularizacion del iris

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud
ORVR: Oclusion de la rama de la vena de la retina
OVCR: Oclusién vena central de la retina

PAS: Sinequias anteriores periféricas

PFC: Panfotocoagulacion retiniana

P1O: Presién intraocular

PKC: proteina cinasa C

RD: Retinopatia Diabética

RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa

RNDP: Retinopatia Diabética No Proliferativa
TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

VEGF: Factor de crecimiento vascular endotelial
Z0-1: Zénula ocludens-1

RESUMEN

TITULO DEL PROTOCOLO:

Efectos en la presion intraocular y agudeza visual en pacientes que recibieron dosis de antiangiogénico
previo a implante de valvula de Ahmed para el tratamiento del glaucoma neovascular con edema macular
diabético en un centro médico de concentracién en México.

ANTECEDENTES.

El glaucoma es una patologia cronica que afecta el nervio o6ptico, que puede llevar a la ceguera
permanente. El Glaucoma Neovascular (GNV) es un tipo de glaucoma secundario, que se caracteriza
por neovascularizacién del iris asociado con elevacion de la presion intraocular (P1O). El principal factor
de riesgo es la isquemia retiniana 95-97%; la isquemia retiniana estimula la liberacion de factor de
crecimiento vascular endotelial (VEGF). Existiendo cantidades excesivas de VEGF que entran a la
camara anterior desde el polo posterior e inducen neovascularizacién, inicialmente en los capilares del
iris del anillo menor y mayor, extendiéndose al angulo.

De acuerdo a la Sociedad Europea de Glaucoma, el tratamiento de la isquemia retiniana consiste en
panfotocoagulacion retiniana (PFC) o inyeccion intravitrea de anti-VEGF 4.

OBJETIVO.

Valorar los cambios en la agudeza visual y presion intraocular posterior a la aplicacion intravitrea de
Aflibercept en pacientes con diagnéstico de Glaucoma Neovascular con Edema Macular Diabético,
disminuyendo el riesgo de complicaciones como hifema, tratados en conjunto por los servicios de
Glaucoma y Retina de Oftalmologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI
“Dr. Bernardo Sepulveda”.
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HIPOTESIS.

¢La aplicacion intravitrea de antiangiogénico intravitreo previo al implante de valvula de Ahmed en
Glaucoma Neovascular con Edema Macular Diabético podria ser eficaz para mantener y/o mejorar la
Agudeza visual y Presion intraocular, asi como disminuir las complicaciones postquirdrgicas, tratados en
conjunto por los servicios de Glaucoma y Retina de Oftalmologia del Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda?.

EXPERIENCIA DEL GRUPO:

Dra. Julieta ignacia Villar Lépez cuenta con especialidad en Oftalmologia, Subespecialidad en Retina y
vitreo; Médico de base, Adscrita al Servicio de Retina del HE CMN SIGLO XXI.

Dra. Gudifio Pérez Rosalia cuenta con especialidad en Oftalmologia, Subespecialidad en Glaucoma;
Médico de base, Adscrita al Servicio de Glaucoma.

Dra. Gonzalez Gémez Ireri, Médico residente de tercer afo Oftalmologia con experiencia en las
disciplinas del servicio de oftalmologia.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la presion intraocular posterior a la aplicacion de Aflibercept intravitreo en pacientes con
Glaucoma neovascular? y ¢ Cual es su agudeza visual posterior aplicacion de Aflibercept intravitreo en
pacientes con Glaucoma neovascular; en el servicio de oftalmologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”

MARCO TEORICO

La OPS estima un aproximado de 62 millones de personas en las Américas tienen el diagndstico de
diabetes, y 244 084 muertes se atribuyen a esta patologia anualmente’. En 2016 la Encuesta Nacional
de Salud en México (ENSANUT), destaco una prevalencia de diabetes en adultos del 13.7%.

La Retinopatia Diabética (RD) se caracteriza por complicaciones microvasculares, siendo la principal
causa de ceguera prevenible en la poblacién adulta en edad laboral. Un tratamiento oportuno con la
aplicacion de fotocoagulacion laser y el uso de antiVEGF en casos seleccionados, puede prevenir o
retardar una afectacion en la funcion visual2:

El desarrollo de la RD, se caracteriza por una degeneracion neurovascular, relacionada con la duracién
de la enfermedad, niveles elevados de hiperglucemia e hipertension. Un nivel de Hemoglobina
glucosilada (HbA1c) elevado se asocia significativamente con la progresion de RD; por lo tanto un control
intensivo de la glucosa y de tension arterial reducen la incidencia y deterioro de la RD.3.4.5
Fisiopatologia®

Hiperglucemia y Microvasculopatia Retiniana

La hiperglucemia junto con otros factores metabdlicos provoca una cascada de cambios fisioldgicos y
bioquimicos que conducen a anormalidades microvasculares, isquemia retiniana, resultante en
complicaciones’.

En respuesta a la hiperglucemia, los vasos sanguineos se dilatan y ocurren cambios en el flujo
sanguineo como parte de una autorregulacion metabdlica.

La pérdida de pericitos (responsables de proporcionar soporte estructural a los capilares) conlleva una
evaginacion de las paredes capilares, con la posterior formacién de microaneurismas, siendo el signo
clinico mas temprano. Del mismo modo, las células endoteliales sufren apoptosis y engrosamiento de su
membrana basal, contribuyendo al deterioro de la barrera hematorretiniana.

Posteriormente se produce una oclusion capilar e isquemia. La isquemia/hipoxia retiniana conduce a una
regulacion positiva del actor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) mediante la activacion del factor
1 inducible por hipoxia (HIF-1). El VEGF aumenta la permeabilidad vascular y promueve la proliferacién
de células endoteliales mediante la activacion de la proteina activada por mitégenos (MAP).

Inflamacién
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Activacion de una serie de anormalidades celulares y dafo tisular que culminan en el dafio hacia la
retina; asi mismo células inflamatorias en el ojo responde a la lesién y estrés. Elevacion significativa de
citocinas inflamatorias como TNF-a, IL-6, IL-8 e IL-1B, y se correlacionan con la gravedad de la
patologia. La disfuncion de las células gliales de la retina esta implicada en el inicio y la amplificacion de
la inflamacion de la retina en la RD. Las células relacionadas con la inflamacion junto con los factores
inflamatorios secretados, promueven la microinflamaciéon, agravando la destruccion de la barrera
hematorretiniana.

Neurodegeneracion de la retina

La neurodegeneracion de la retina es un evento temprano durante la progresion de la RD. La exposicién
elevada a la glucosa se asocia con una mayor fragmentacion mitocondrial y apoptosis celular. Ademas
del dafio mitocondrial, también se ha investigado ampliamente la implicacidon del estrés oxidativo en la
degeneracion de la retina inducida por la diabetes. En pacientes diabéticos se detecté adelgazamiento
interno de la retina sin DR o con DR minima (microaneurismas).

Clasificacion Internacional de de Retinopatia Diabética2

Sin Retinopatia Diabética aparente Sin anormalidades

Retinopatia Diabética No Proliferativa |Sélo microaneurismas
(RDNP) Leve
RDNP Moderada Microaneurismas y otros (hemorragias en punto y mancha,
exudados duros, exudados algodonosos) pero menos severa
que la Severa

RDNP Severa RDNP Moderada con alguno de los siguientes (Hemorragias
intrarretinianas > 20 en cada cuadrante; Arrosariamiento venoso
en 2 cuadrantes; Anormalidades Microvasculares
Intrarretinianas [IRMA] en 1 cuadrante; sin signos de retinopatia
proliferativa)

Retinopatia Diabética Proliferativa RDNP Severa con 1 o mas de los siguientes

(RDP (Neovascularizaciéon; Hemorragia vitrea/prerretiniana)

PRINCIPALES COMPLICACIONES:
EDEMA MACULAR DIABETICO?

Principal causa de pérdida de la vision en pacientes con DM. Su prevalencia aumenta con la gravedad
de la enfermedad: afectando al 3% de los ojos con RDNP leve, al 38% RDNP moderada a grave, y al
71% con RDP.

Se define como el engrosamiento retiniano, con involucro o proximidad a la févea, por acumulacién de
liquido en el area macular, en la capa de Henle y nuclear interna®

Tanto la alteracién de la BHR, como la hipoxia, alteran el flujo sanguineo y facilita el desarrollo de
procesos inflamatorios generando un incremento de la produccién del VEGF, CPK, adhesion leucocitaria,
y disminuye el factor derivado del epitelio pigmentario; que facilita la progresion de la enfermedad.

La hiperglucemia favorece la alteracion de al menos cinco rutas bioquimicas: la ruta del poliol, via de
CPK, formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGE), hexosamina y activacion de la poli-
(ADP-ribosa)-polimerasa. Esta desregulacién incrementa el estrés oxidativo, lo que contribuye a la
disfuncién mitocondrial, inflamacién e hipoxia. Como consecuencia, se produce una elevacion en los
niveles de VEGF, factor clave en la neovascularizacion retiniana y aumento de permeabilidad vascular en
la retinopatia diabética proliferativa y la degeneracién macular exudativa (EMD). La concentracion de
VEGF en las camaras anterior y vitrea esta relacionada con la severidad del EMD.
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El VEGF ejerce su efecto a través de los receptores VEGFR-1 y VEGFR-2, que se encuentran
principalmente en el endotelio vascular. La interaccion con estos receptores provoca un incremento en la
concentracion de calcio en el citoplasma, elevandola hasta cuatro veces, permitiendo la filtracién de
proteinas plasmaticas al espacio extravascular, lo que favorece la coagulacién del fibrinbgeno y la
formacién de un depésito de fibrina, que actia como una matriz para la neovascularizacion.

Antiangiogénicos en el edema macular diabético

Los farmacos que inhiben la accién del VEGF se utilizan como tratamiento de primera linea. La
concentracion de VEGF en el vitreo de 8.8 + 99 ng/ml, sin embargo se elevan las cifras en patologias
vasculares retinianas.

Actualmente, hay farmacos anti-VEGF que han mostrado su eficacia en el tratamiento del EMD en
estudios clinicos, como bevacizumab, ranibizumab y aflibercept.

Aflibercept: proteina de fusién que incluye el segundo dominio de inmunoglobulina del receptor 1 del
VEGF, el tercer dominio de inmunoglobulina del receptor 2 del VEGF y la porcién Fc de la IgG1 humana.
Con una afinidad de unién 100 veces superior a la del ranibizumab y el bevacizumab. Su vida media es
de 4.8 dias intravitrea.

GLAUCOMA NEOVASCULART10-13

Forma secundaria del glaucoma, caracterizada por la neovascularizacion del iris y un aumento de la PIO
debido al bloqueo del angulo, lo que impide el drenaje adecuado del humor acuoso. Se clasifica en tres
etapas clinicas (pre-glaucoma, glaucoma de angulo abierto y de angulo cerrado), las cuales se
determinan mediante biomicroscopia anterior y gonioscopia0.

La etapa pre rubeodtica se puede detectar en las estadios tempranos de la enfermedad, estando
asintomaticos, pero con hallazgos clinicos relacionados a la enfermedad de base que genere isquemia
como retinopatia diabética proliferativa (RDP), entre otras etiologias.

La isquemia es el principal factor de riesgo en un 95-97%; favorece la liberacion de VEGF, lo que induce
la angiogénesis, que en exceso, se crean nuevos vasos sanguineos anormales en el iris y el angulo
iridocorneal.

Prevalencia y etiologia:

La prevalencia en la poblacién es del 0.01 — 0.12%, con una incidencia de 3.9% de todos los glaucomas
(9 — 4.7% de los secundarios). La Unién Europea ha estimado que aproximadamente 75,000 a 113,000
personas sufren de GNV, con una incidencia anual de 3,800 nuevos casos.

Se ha visto un incremento en su prevalencia en pacientes con RDP; 65% desarrollara NVI y el 20%
desarrollara GNV; si el paciente tiene un ojo con GNV, existe un riesgo del 33% de desarrollarlo en el ojo
contralateral.

Patogenia

En el GNV existen cantidades excesivas de VEGF que entran a la camara anterior desde el polo
posterior e inducen neovascularizacion, inicialmente en los capilares del iris del anillo menor y mayor,
extendiéndose al angulo.

El VEGF-A es responsable de la angiogénesis; estimula la migracion celular, incrementando la mitosis, la
migracion y la proliferacion de astrocitos, ayuda a formar el lumen vascular y crea fenestraciones; asi
mismo tiene un rol en la quimiotaxis de macréfagos y granulocitos, contribuyendo asi a la vasodilatacion
e incremento del flujo vascular (que precede a la angiogénesis) por la liberacion de 6xido nitrico.

Cuando niveles extremadamente altos de VEGF se liberan, ocasionan una ruptura de la barrera
hematorretiniana al incrementar al adhesién leucocitaria a las células endoteliales. EI TGF-B y el factor
de crecimiento de fibroblastos son responsables por la proliferacion de fibroblastos y formacion de
membrana fibrovascular sobre el iris y el angulo, que puede causar una obstruccion, disminuyendo el
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drenaje del humor acuoso, generando un glaucoma secundario de angulo abierto. Eventualmente, ocurre
una contraccién de la membrana, ya considerandose como angulo cerrado, con aumento de la PIO, y
afectacion potencial al nervio éptico y culminar en ceguera irreversible.

Clinica y Diagnéstico Oftalmolégico:
Los primeros signos visibles son neovasos en el iris. Inicialmente aparecen en el margen pupilar, aunque
pudieran aparecer en el angulo iridocorneal.

Membrana fibrovascular, resultante de proliferaciéon de tejido conectivo, que su progresion puede generar
cierre del angulo iridocorneal; posteriormente se contrae dicha membrana, generando zonas de contacto
y adherencia del iris con la cérnea, creando varias sinequias anteriores periféricas (PAS), tienden a
multiplicarse, creando un patrén de cierre “zipper”

Elevacion gradual de la PIO que se relaciona con el grado de cierre angular; pudiendo llegar a elevarse
hasta 40-60 mmHg o mas, asociado con dolor ocular severo.

Puede existir hemorragia o inflamaciéon de la camara anterior, a la biomicroscopia se puede observar
inyeccidén conjuntival, edema corneal difuso, rubeosis iridis y ectropion uveal, asi mismo, se podria
observar un defecto pupilar aferente, dependiendo del nivel de deterioro del nervio dptico y retiniano.

La agudeza visual esta frecuentemente limitada, con una visién en cuenta dedos a percepcion de luz.
Durante la gonioscopia se puede valorar la NVA y PAS con cierre angular.
En la fundoscopia se observar datos de retinopatia diabética.

Clasificacion de la neovascularizacion del iris y dnqulo iridocorneal:

Se describen 4 estadios:

1) Rubeosis iridis incipiente. Capilares dilatados en el margen pupilar, sin afectacién del angulo
iridocorneal.

2) Rubeosis iridis moderada. Disposicion radial de los neovasos hacia la periferia del iris; a nivel del
collarete se encuentran vasos circunferenciales dilatados, sin afectacién del angulo iridocorneal.

3) Rubeosis iridis avanzada. Aparicion de neovasos en el angulo iridocorneal, sinequias anteriores
periféricas.

4) Glaucoma Neovascular. Cierre angulo iridocorneal 360 grados por sinequias anteriores periféricas,
alteracién de la pupila y puede observarse ectropion uveal.

Auxiliares diagndsticos:

Fluorangiografia con fluoresceina (FAR); utilidad en la deteccion de etapas tempranas de rubeosis y pre-
rubedticas, la fluorangiografia de fondo (FFA) es el estandar de oro en para deteccion de zonas de no
perfusion capilar y neovasos en retina; la fluorangiografia de campo ultra amplio, permite una
visualizacion mas extendida de la retina hasta 200°.

La OCT-A es ideal para el monitoreo de pacientes, con enfoque en la regresién de neovasos y la
deteccion de la neovascularizacién del iris. Tiene una sensibilidad del 79% y una especificidad del 97%

Tratamiento4:
De acuerdo a la Sociedad Europea de Glaucoma?s:
1. Tratamiento de la isquemia retiniana: panfotocoagulacion retiniana (PFC) o inyeccion intravitrea
de anti-VEGF.
2. Control tépico de la PIO elevada con medicamentos sistémicos o intervenciones quirurgicas.

Tratamiento de la patologia de base'®:

Panfotocoagulacioén: tratamiento estandar de oro para la neovascularizaciéon. Su objetivo principal,
reducir las areas de isquemia en la retina aumentado el aporte de oxigeno y reduce la secreciéon de
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VEGEF e IL-6. Parametros: 1200 — 1600 quemaduras de aproximadamente 500 micras, en 1 — 3 sesiones,
en un periodo de 5-7 dias (lo mas rapido posible).

Manejo de la presién intraocular

» Tratamiento Farmacolégico

Generalmente se requiere tratamiento médico y sistémico, en muchos casos, se llega a requerir cirugia.
Los principales tépicos son beta-bloqueadores, alfa-agonistas, inhibidores de la anhidrasa carbénica
(éstos ultimos, también usados de manera sistémica por un periodo de tiempo corto, para la reduccion
de la PIO). Corticoesteroides topicos (dexametasona) ayuda a reducir la inflamacion, permeabilidad
vascular y el nuevo crecimiento de vasos. Ciclopléjicos (Atropina) reduccion del dolor.

 Tratamiento Quirurgico: En ocasiones es necesario un procedimiento quirdrgico para controlar la PIO,
par evitar dafo irreversible al nervio optico. Aproximadamente el 50% de los ojos con GNV requieren
manejo quirurgico para control de PIO.

Indicaciones para tratamiento quirurgico: Agudeza visual > 0.05; control insuficiente de PIO con
tratamiento maximo; Cierre angular por sinequias.

Dentro de las opciones terapéuticas estan:

- Trabeculectomia con o sin antimetabolitos. Creacién de una fistula que conecte la camara anterior con
el espacio subconjuntival, creando una via alterna de drenaje.

- Implante dispositivos drenaje acuoso. Disminucion de la P10, mediante el incremento del flujo de salida
del humor acuoso. La valvula de Ahmed es la més usada, con riesgo baja de desarrollo de hipotonia y
dafio del iris posterior a ala cirugia; se considera efectiva y segura para el tratamiento de GNV'.
Preferida en el GNV por la disminucién inmediata de la PIO. Entre sus complicaciones destacan:
hipotonia, hifema, efusion coroidea, edema corneal y hemorragia coroidea.

- Procedimientos ciclodestructivos. Generalmente se realizan en pacientes con GNV refractario a otros
tipos de tratamiento, con falla para reduccion de la P1O. Su objetivo es dafo al epitelio ciliar secretor,
generando una reduccion de la secrecion del humor acuoso. Los procedimientos mas frecuentes son
Ciclofotocoagulacién con laser (CPC) con laser diodo transescleral (longitud de onda de 810 nm); y
ciclofotocoagulaciéon endoscépica (ECP)

Terapia Anti-VEGF17-20:
Intervencion dirigida a bloquear factores angiogénicos para ayudar a reducir la formacién de nuevos
vasos Yy posiblemente revertir la neovascularizacién en el angulo e iris, asi disminuir la presién en dias.'3

Dichos medicamentos generan una rapida regresion de la neovascularizacion en el segmento anterior y
reduccion de la PIO en dias. Varios estudios sugieren el uso combinado de ant—VEGF con
fotocoagulacion o cirugia.

En un estudio clinico de la Universidad de Ulsan y Centro Médico Asan, Seul, Republica de Corea; se
evalud el efecto preoperatorio de Bevacizumab intravitreo (IVB) sobre el resultado postquirirgico en
implante de valvula de Ahmed segun el estado del angulo en ojos con GNV. Fue un estudio retrospectivo
que incluyé 70 pacientes con GNV que se sometieron a IVA, con un seguimiento por al menos 12 meses.
Se aplicé IVB a 45 ojos, no se administré en 25 ojos (grupo control). Los resultados del grupo que se
administré IVB mostré una prevalencia elevada en grupos con sinequias anteriores periféricas <50% en
comparacion que el grupo control (78% vs 48%). La tasa de éxito postquirirgico general a 1 afo fue del
80% (IVB) y de 64% (grupo control). Concluyendo que el IVB preparatorio aumenta la tasa de éxito en
IVA en ojos con GNV.

En México, el uso de antiangiogénico, esta autorizada para el tratamiento de la DMAE humeda EM por
OVCRy ORVR; EMD y NVCm.

La panfotocoagulacion + antiVEGF reducen la regresion de neovasos, hemorragia vitrea y pueden
reducir la necesidad de vitrectomia en comparacion con ojos que solo recibieron panfotocoagulacion.
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JUSTIFICACION

El Glaucoma neovascular es una de las principales complicaciones de la RD, la cual se ha estudiado que
la aplicacién intravitrea de anti-VEGF ha demostrado mejoria en la presion intraocular en los resultados
obtenidos en estudios realizados. Una bloqueo en la angiogénesis, conlleva a disminuir las
complicaciones que estas pueda generar, asociadas a la enfermedad.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Glaucoma neovascular es una entidad con importantes complicaciones dada su fisiopatologia que
compromete principalmente la funcién visual en diferente grado, dependiendo el estadio en que se
encuentre en su primera valoracion oftalmolégica, junto con el tratamiento oportuno y control de la
patologia de base (Diabetes Mellitus) y seguimiento estrecho. El servicio de Oftalmologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda” cuenta con personal
capacitado en multiples areas de oftalmologia, destacando las 2 grandes subespecialidades que valoran
dichos pacientes (Glaucoma y Retina), representando un centro de referencia para gran parte de la zona
centro y sur de nuestro pais para poder otorgar un diagnéstico y tratamiento oportuno a los pacientes
afectados.

Se ha demostrado en estudios el efecto benéfico del uso de intravitreos (anti-VEGF) en pacientes con
Glaucoma neovascular, demostrando mejoria en la presion intraocular y disminucion de complicaciones
postoperatorias (implante dispositivos de drenaje). Se realizara una valoracion de pacientes que hayan
recibido aplicacion intravitrea de anti-VEGF, ya sea previo al Implante de Valvula de Ahmed o durante el
procedimiento, valorando sus efectos en el control de la presion intraocular y agudeza visual,
complicaciones a la semana, 1 mes, y los 3 meses post aplicacion.

OBJETIVOS

Objetivos Generales

Valorar los efectos del uso de antiangiogénico previo o durante el cirugia de implante de vélvula de
Ahmed para la conservacién y/o mejoria de la agudeza visual y disminucion de la presion intraocular en
pacientes con diagnodstico de Glaucoma Neovascular con Edema Macular tratados en el servicio de
oftalmologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”.

Objetivos Especificos

* Valorar el uso de Antiangiogénico en el tratamiento de Glaucoma Neovascular para la
disminucién de complicaciones trans y postoperatorias como hifema y disfuncién valvular.

HIPOTESIS

¢La aplicacién de Antiangiogénico intravitreo previo al implante de valvula de Ahmed en pacientes con
diagnéstico de Glaucoma Neovascular con Edema Macular Diabético podria ser eficaz para mantener y/
0 mejorar la agudeza visual y presion intraocular, asi como disminuir las complicaciones postquirirgicas?

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: Analitico, observacional, retrospectivo y longitudinal.

Previa autorizacion del protocolo por el comité local de investigacion, se realizara una base de datos en
Excel registrando los datos del paciente que cumplieron con los criterios de inclusién. Con la informacion
obtenida en el Expediente clinico electrénico se realizé el analisis estadistico.

Marco poblacional
Lugar: Servicio de oftalmologia UMAE Hospital de especialidades Centro Médico Nacional SXXI.
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Poblacion en estudio: Pacientes derechohabientes con el diagnéstico de Glaucoma neovascular con
Edema Macular secundario a Retinopatia Diabética

atendidos en el Hospital De Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”
de (FECHA)

TAMANO DE LA MUESTRA Y ANALISIS ESTADISTICO
Tamano de muestra

Pacientes derechohabientes atendidos con diagnéstico de Glaucoma neovascular con Edema Macular
secundario a Retinopatia Diabética.

Analisis estadistico

Descriptivo: Las variables cuantitativas se valoraron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
determinar su distribucion y wilcoxon por ser muestras es no paramétricas; valorando la diferencia de
Presion intraocular y Agudeza visual pre y post intervencion en todos los casos. Se establecera un valor
de p menor 0.05 como significativo para rechazar la hipétesis nula.

DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio analitico, observacional, retrospectivo y longitudinal. Se revisaran y analizaran los
expedientes de los pacientes que cumplan con los criterios de inclusién.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusion

* Hombres o mujeres mayores de 18 anos

* Diagnéstico de Glaucoma neovascular en pacientes con Edema Macular  secundario a
Retinopatia Diabética

* Se realizé una intervencion terapéutica (Aplicacion de Aflibercept) en el ojo afectado por
indicacion del servicio de Retina del Hospital De Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”

* Se realizé una intervencion terapéutica (Implante de Valvula de Ahmed) en el ojo afectado por
indicacion del servicio de Glaucoma Hospital De Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI “Dr. Bernardo Sepulveda”

* Expediente clinico electronico completo donde se especifique el diagnéstico (Glaucoma
neovascular y Edema Macular Diabético), etiologia del diagnéstico (Retinopatia diabética),
intervencioén realizada (aplicacién intravitrea de Aflibercept e implante de valvula de Ahmed) y
presion intraocular y agudeza visual inicial y final a las intervenciones.

Criterios de exclusion

* Pacientes con diagnéstico de Glaucoma neovascular secundarios a otra causa que no sea por
Retinopatia Diabética

* Pacientes que no cuenten con el diagnostico de Edema Macular Diabético

* Pacientes que se hayan sometido a otra técnica de cirugia filtrante

* Falta de informacion en el expediente clinico electronico donde no se especifique el diagnéstico,
etiologia del diagndstico, intervencion realizada, presion intraocular y agudeza visual previa y
posterior a las intervenciones.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definicion Definicion Tipo de Instrumento Unidad de medida
conceptual operacional Variable empleado
Presién Presion intraocular | Medicion inicial y Cuantitativa Tonémetro de Milimetros de
intraocular obtenida durante final de la presion Goldmann Mercurio (mmHg)
el examen clinico | intraocular
iCare
Inmediata, a las 3
semanas y 3 meses
posterior a IVA.
Agudeza visual Capacidad de Agudeza visual Cuantitativa Cartilla de Snellen, Notacién de
mejor corregida | visualizar dos obtenida mediante Resumen médico Snellen,

accion del VEGF

de Edema macular
diabético por parte
del servicio de Retina

objetos separados | examen clinico que lo avale Cuenta dedos
o el poder de (centimetros y
resolucion del ojo. | Inicial y final metros),
Se define como el movimiento de
objeto mas manos, percepcion
pequefio que se de luzy no
puede reconocer percepcion de luz;
a una distancia conversién a
determinada. LogMAR
VARIABLES INDEPENDIENTES
Variable Definicién Definicion Tipo de Instrumento Unidad de medida
conceptual operacional Variable empleado
Implante valvula Implante de Datos obtenidos en Cualitativa Expediente clinico 1.Si
de Ahmed dispositivo de el expediente clinico 2.No
drenaje del humor | (Hoja de cirugia) o,
aCUO0SO. Censo de cirugias
Aplicacion Medicamento de Datos obtenidos en Cualitativa Expediente clinico 1.Si
intravitrea de aplicacion el expediente clinico 2.No
Antiagiogénico intravitrea que (Hoja de cirugia) o,
bloquean la para el tratamiento Censo de cirugias

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se apega a los lineamientos y guias de ética tanto internacionales como nacionales,
apegandose a las normas éticas establecidas en la declaraciéon de Helsinki de 1975 y sus enmiendas.

De acuerdo al articulo 17 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud se considera “Investigacién sin riesgo”, al ser un estudio que emplea técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos, en el que no se realizara ninguna intervencion o modificacion
en las variables de los individuos participantes del estudio, mediante la recoleccién de datos durante la
revision del expedientes clinicos.

Beneficios para los pacientes y la sociedad: se beneficiara a la sociedad al tratar de establecer

resultados en mejoria de agudeza visual y presion intraocular mediante los procedimientos que
realizaron para la patologia; al generar conocimiento en la respuesta terapéutica del tratamiento del
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Glaucoma Neovascular. No se obtendra beneficio econémico para los investigadores, siendo el mayor
beneficio el generar conocimiento para la sociedad, el cual sera conocer los beneficios en la presion
intraocular y agudeza visual de los pacientes que recibieron dosis de antiangiogénico en pacientes con
diagnodstico de Glaucoma Neovascular con Edema Macular Diabético, identificando la respuesta
terapéutica, efectos secundarios y adversos de la medicacion.

Balance riesgo/Beneficio: En este estudio se considera que se obtendra un balance positivo hacia un
beneficio al mejorar la presion intraocular asi mismo con una mejoria en la funcién visual de los
pacientes con Glaucoma Neovascular mediante los tratamientos realizados, en este protocolo no se
realizara ninguna intervencion terapéutica por lo que no se considera riesgo, al recabar datos de
paciente previamente tratados.

Forma de seleccion de los pacientes: Formaran parte del estudio todos los pacientes que cursen con
el Diagnostico de Glaucoma Neovascular secundario a Retinopatia, con previa valoracion por el servicio
de Retina que cuenten con el Diagndstico de Edema Macular Diabético que hayan amerizado la
aplicacion intravitrea de Aflibercept. Con el posterior implante de Valvula de Ahmed para control de la
presion intraocular.

Confidencialidad: La informacion obtenida y los datos personales del paciente seran manejados por los
investigadores, mediante codificacién para garantizar la confidencialidad de los participantes. Se
salvaguardara la confidencialidad de los datos obtenidos, poniendo de manifiesto que toda informacién
obtenida de los expedientes clinicos, sera resguardada y utilizada uUnicamente para fines de esta
investigacion.

Cumpliendo de igual forma con los 4 principios bioéticos del informe de Belmont de la siguiente manera:

Beneficencia: En el protocolo no se realizaran intervenciones diagndsticas o terapéuticas en los
pacientes, s6lo mediante recoleccién de datos del tratamiento establecido en su consulta por el médico
de base a cargo, para estudiar la mejor opcion terapéutica para la patologia del paciente.

No maleficencia: La finalidad del protocolo es generar conocimiento para el beneficio de los pacientes,
sin causar perjuicio alguno al paciente.

Autonomia: Se respeta la decision del paciente de seguir el tratamiento establecido durante su consulta
por el médico de base, se expide una carta de excepcion de consentimiento informado debido a que no
se realizard ninguna intervencion, garantizando la confidencialidad de los datos obtenidos mediante un
registro alfanumérico, que sdélo seran del conocimiento del investigador.

Justicia: El objetivo principal es generar conocimiento de la patologia para la sociedad evitando
desigualdad en la asistencia sanitaria de los pacientes.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD:

El Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con los recursos humanos de Médicos de Base de
Oftalmologia y médicos residentes asi como el acceso a registros médicos con datos pertinentes para el
estudio. No se requiere financiamiento para el estudio.
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RESULTADOS

Se evalud un total de 20 sujetos, presentaron un promedio de edad de 56.1+£10.92 afios, la mayoria de
los participantes fueron mujeres (n=11) un 55%, como se muestra en la grafica 1. Todos los participantes
eran derechohabientes del IMSS, que recibieron dosis de antiangiogénico (aflibercept) por edema
macular diabético, previo al implante de valvula de Ahmed por glaucoma neovascular.

Grifico 1. Distribucion de
la poblacion de estudio
por sexo

@® Masculino
@® Femenino

De acuerdo a la recoleccién de datos, se presenta en la grafica 2, la frecuencia de intervencion
quirargica por ojo, siendo el ojo izquierdo el de mayor intervencion (n=12) 60%.

Grafico 2. Ojo que recibe procedimiento quirurgico
12

Izquierdo Derecho

Se valoré la presién intraocular y agudeza visual, previo al procedimiento quirdrgico (implante de valvula
de Ahmed), se volvié a valorar a la semana, al mes y a los 3 meses postquirurgicos. En la tabla 1, se
muestran las medianas y medias del cambio en ambas variables.
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Tabla 1. Cambios en la presion intraocular y agudeza visual, medida basal, a la semana, al mes y tercer mes

Semana 1 Cambio Cambio del Cambio
Medicién basal n=20 del basal- Mes 1 basal a Mes 3 del basal-
n=20 B ala1ra n=19 mes 1 n=24 mes 3
semana n= 24
Variable Mediana  Mediana Mediana Mediana Mediana  Mediana
Mediana (RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ) (RIQ)
Media (DE) Media Media Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)
27.0 18.0
Presién 30.05(14.75) 50900 (4725) 100025 1501625 22000 (170
intraocular 36.05+10 o 25.0£10.0 18.75+6.91 15.6%8.65* Caa 18.94£10.
78 4+ 4.61 Y
Agudeza 1.9 (0.45) 1.70 (0.65) 0.05 (0.60) 1.3(0.9) 0.25(0.64) 1.15(1.0) 0.55(1.0)
visual 1.85+0.76 1.79+0.76 0.06+0.40 1.56+0.85 0.36+£0.49* 1.31+0.7 0.62+0.65

Los valores se presentan en medianas y rango intercuartil (RIQ). Media y desviacion estandar
La mediana de las diferencias se calculd con la prueba de Wilcoxon para pruebas no paramétricas.
Se consider6 significativo un valor de *P <0.05

Se puede observar que la presion intraocular mejora desde la 1ra semana disminuyendo un promedio de
25 mmhg, 15.6 mmHg al primer mes y 18.94 mmHg al 3er mes, todos estadisticamente significativos
(p<0.001).

Del mismo modo se muestra una mejoria de la agudeza visual en promedio, presentes a partir del primer
mes (Agudeza visual LogMar 0.36) y al tercer mes postquirirgicos (Agudeza visual LogMar 0.62)
estadisticamente significativa (p=0.010) y (p=0.003) respectivamente.

DISCUSION

Todos los datos fueron capturados en bases de datos elaboradas en Excel. Los analisis estadisticos se
realizaron con el paquete estadistico SPSS version 20 para Windows. Se evalué la normalidad de las
variables cuantitativas con la prueba de Kolmogorov-Smirnov: si p<0.05 resultaba ser una muestra que
requeria analisis no paramétricos. Para determinar los cambios de agudeza visual y presién intracular se
calculd con la prueba de Wilcoxon para pruebas no paramétricas. Finalmente, para determinar
diferencias entre grupos se realizé una diferencia de medianas. Un valor de p<0.05 se consideré como
significativo.

Dentro de las principales complicaciones postquirdrgicas, puede ocurrir una hipotonia temprana (8-10%)
durante las primeras 1 a 2 semanas después de la (PIO < 6 mmHg); hasta un 40% de los pacientes
presentd hipotonia a la revision postquirirgica de la primer semana. Un exceso en la filtracion puede
conducir a un desprendimiento coroideo, el cual se presentd sélo en 1 paciente (5%).

Con frecuencia se puede presentar un aumento de la PIO “Fase hipertensiva” (PIO > 21 mmHg) dentro
de las primeras 3 semanas a 3 meses posteriores a la cirugia (por una disminucién en la permeabilidad
de la capsula que rodea el plato terminal, con resoluciéon posterior a la reorganizacion de la capsula);
motivo por el cual podemos observar un menor reduccion del promedio de la presion intraocular al primer
mes postquirargico a pesar de encontrar un resultado estadisticamente significativo, respecto a la
presion intraocular basal.
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Otra de las complicaciones por implante de valvula de Ahmed, que puede presentarse es el hifema
(hasta un 25%), dentro de los primeros 3 a 5 dias postquirurgicos. El 25% (5 de 20 pacientes) de los
pacientes presentaron esta complicacion durante la revisién de la primer semana postquirdrgica, durante
la valoracion del mes, ya sélo 3 pacientes persistian con el hifema (15%).

Este estudio cuenta con algunas limitaciones, como el numero de muestra para el estudio por utilizar
datos de un so6lo hospital.

CONCLUSION

Se pudo observar en la poblacién de estudio una disminucion estadisticamente significativa en la presion
intraocular tras la aplicacion de antiangiogénico intravitreo e implante de valvula de Ahmed, dentro de la
primera semana, al mes y a los 3 meses, mejorando gradualmente.

Respecto a la agudeza visual, se muestra mejoria estadisticamente significativa al mes y a los 3 meses.
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ANEXOS

ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

Excepcidn a la carta de consentimiento informado

Fecha: 21 de Agosto del 2024

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales nacionales en materia de investigacion en salud,
solicito al Comité de Etica en Investigacion de Hospital de Especialidades Dr Bernardo Sepulveda
Centro Médico Nacional Siglo XX| que apruebe la excepcion de la carta de consentimiento informado
debido a que el protocolo de investigacién “EFECTOS EN LA PRESION INTRAOCULAR Y AGUDEZA
VISUAL EN PACIENTES QUE RECIBIERON DOSIS DE ANTIANGIOGENICO PREVIO A IMPLANTE
DE VALVULA DE AHMED EN EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA NEOVASCULAR CON EDEMA
MACULAR DIABETICO EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL EN MEXICO’, es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los
expedientes clinicos:

a) Presion intraocular

b) Agudeza visual

c) Antecedente de diagnéstico de Glaucoma Neovascular con Edema Macular Diabético
d) Antecedente de haber sido operado de implante de Valvula de Ahmed

e) Antecedente aplicacion intravitrea de Antiangiogénico

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar
solo la informacién que sea necesaria para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/
o0 base de datos disponible, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente,
resguardarla, mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas
ajenas a este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo titulo del
protocolo propuesto cuyo propdsito es producto comprometido (tesis, articulo, cartel, presentacion,
etc.)

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
que procedan de conformidad con lo dispuesto en las disposiciones legales en materia de investigacion
en salud vigentes y aplicables.

Atentamente

Nombre y firma: Dra Julieta Ignacia Villar Lépez
Categoria contractual: Médico no familiar
Investigador(a) Responsable
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ANEXO 2

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

EFECTOS EN LA PRESION INTRAOCULAR Y AGUDEZA VISUAL EN PACIENTES QUE RECIBIERON
QUE RECIBIERON DOSIS DE ANTIANGIOGENICO PREVIO A IMPLANTE DE VALVULA DE AHMED
EN EL TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA NEOVASCULAR CON EDEMA MACULAR DIABETICO EN UN
CENTRO MEDICO DE CONCENTRACION EN MEXICO

Revision de literatura

X
Residente Dra Gonzélez Gdmez Ireri
Planteamiento del problema vy justificacion
X
Residente Dra Gonzalez Gémez Ireri
Marco tedrico
X
Residente Dra Gonzélez Gdmez Ireri
Autorizacion por el comite local X X

Recoleccién de informacion

X
Residente Dra Gonzélez Gdmez Ireri
Anélisis estadistico

X
Residente Gonzalez Gémez Ireri y Tutora Dra. Villar Lopez Julieta Ignacia
Analisis de resultados

X
Residente Gonzalez Gémez Ireri y Tutora Dra. Villar Lépez Julieta Ignacia
Conclusiones

X
Residente Gonzélez Gémez Ireri y Tutora Dra. Villar Lépez Julieta Ignacia
Resultados

X

Residente Gonzalez Gémez Ireri y Tutora Dra. Villar Lopez Julieta Ignacia

Responsable de realizar actividades: Dra Gonzdalez Gémez Ireri y Dra Villar Lopez Julieta Ignacia
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