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Resumen

Objetivo: Observar el aumento de la presion intraocular posterior a la aplicacion
de ranibizumab intravitreo, determinando la utilidad de la apraclonidina como
estabilizador de la PIO en pacientes con aplicacion de medicamentos

intravitreos.

Material y Métodos: Se incluyeron pacientes con indicacion de aplicacién de
ranibizumab intravitreo en el Servicio de Retina y Glaucoma, de mayo hasta
octubre 2008. La PIO fue tomada con tonémetro de Goldmann, previo a la
inyeccioén, inmediatamente después, a los 30 minutos, a la hora y a las 24hrs.

Se dividieron en 2 grupos en los cuales los pacientes fueron escogidos
aleatoriamente, al primer grupo no se le aplic6 ningin medicamento y al
segundo grupo se le aplicé apraclonidina 10 minutos antes de la inyeccién. Los
criterios de exclusion fueron los pacientes con hipertension ocular previamente
diagnosticada, glaucoma de cualquier tipo, neo vascularizacién en el angulo y

alergias al medicamento.

Resultados: Se captaron sesenta y un pacientes (28 mujeres y 33 hombres),
entre los 45 a 75 afos (media 60 afios). Ocho pacientes fueron excluidos por no

regresar al seguimiento de las 24 horas. Las presiones fueron para el grupo sin
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apraclonidina: inmediatamente después (27mmHg + 6.71), 30 minutos
(24.72mmHg + 4.99) 1 hora (22.03mmHg + 3.90) y 24 horas (19.09mmHg +
3.96); para el grupo con apraclonidina: inmediatamente después (21.86mmHg +
3.76), 30 minutos (18.36mmHg +3.66) 1 hora (16.36mmHg + 3.52) y 24 horas
(15.13mmHg + 3.25). Las presiones de los pacientes con y sin apraclonidina
mostraron diferencias significativas, ya que al ser comparados muestran todos p

< 0.05 con prueba T de student.

Conclusiones: La aplicacion de ranibizumab intravitreo aumenta la PIO de
forma significativa en un seguimiento de 24 horas. El uso de apraclonidina 10
minutos previos a la inyeccion de ranibizumab intravitreo disminuye la magnitud
de los picos hipertensivos de manera significativa en todos los pacientes del

estudio.
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Summary

Objetive:

To observe the rise of intraocular pressure after the injection of intravitreous
ranibizumab, the impact on IOP in patients with and without the application of
apraclonidine, after the injection determining the effects of apraclonidine as an

IOP stabilizer in patients with recent application of intravitreous drugs.

Material y Methods:

Patients with application of intravitreous ranibizumab in the Retina Department,
from may until october 2008. A group recieved apraclonidine and the other was
the control, the patients were chosen randomly. The IOP was taken with
Goldmann’s tonometer before the injection, immediately after, 30 minutes, an

hour and at 24 hours.

Results:

Sixty one patients (28 women y 33 men), between the ages of 45 ans 75 years
(mean 60 years). Eight patients were excluded due to lack of follow-up at 24
hours. The pressures of patients with and without apraclonidine showed
significant differences.. The pressure in the group without apraclonidine:

immediately after (27mmHg + 6.71), 30 minutes (24.72mmHg + 4.99) 1 hour
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(22.03mmHg + 3.90) and 24 hours (19.09mmHg + 3.96); for the group with
apraclonidine: immediately after (21.86mmHg + 3.76), 30 minutes (18.36mmHg
+3.66) 1 hour (16.36mmHg + 3.52) and 24 hours (15.13mmHg + 3.25). The

groups were compared and showed a p < 0.05 using Student’s T test.

Conclusions:

The application of intravitreous ranibizumab raises I0OP significantly in a 24 hour
follow-up. The use of apraclonidine 10 minutes before the injection of
intravitreous ranibizumab significantly reduces the magnitude of the hypertensive

spikes in all the patients studied.
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Introduccién

El glaucoma es una enfermedad crénica y progresiva caracterizada por
una neuropatia Optica adquirida demostrada clinicamente con un aumento en la
excavacion de la papila éptica y perdida de los bordes neuroretinianos. Cuando
la pérdida de células nerviosas es significativa (arriba del 30%) los pacientes
presentan alteraciones de grado variable en los estudios de campos visuales,
gue por lo general son repetibles. La presion intraocular (PIO) no es
estrictamente un criterio de glaucoma aunque por lo general esta elevada en la
mayoria de los casos. Mas bien se considera el factor de riesgo mas importante
para el desarrollo de la enfermedad, aunque sabemos que hay pacientes que

cursan con hipertension ocular y nunca desarrollan dafio en el nervio éptico.

Todos los tratamientos del glaucoma estan enfocados a disminuir la PIO
ya que es el unico factor modificable conocido hasta hoy, ya sean tratamientos

médicos o quirargicos.
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La presion intraocular es uno de los factores que puede alterarse durante
y después de la aplicacibn de medicamentos intravitreos inicialmente ya sea
secundario al aumento de volumen o a la reaccién del medicamento. *?3 El
acetato de triamcinolona es un claro ejemplo del aumento de la presion

intraocular secundario a la administracién directa.

Una de las alteraciones mas temidas es la oclusion de la arteria central de
la retina secundaria a un aumento incontrolable de la PIO.>® Dado que la
frecuencia y variedad de medicamentos intravitreos ha aumentado es importante

determinar la fluctuacion de la PI1O posterior a su aplicacion.

Como ya se menciond antes, el aumento de la presién es uno de los
principales factores de riesgo para la excavacion del nervio éptico y forma parte
de una de las teorias del dafio glaucomatoso. La teoria mecénica propone que la
compresion de los axones contra la lamina cribosa afecta el flujo axoplasmico y
conduce a la muerte de los axones. En experimentos con animales, las PIOs
elevadas producen fusion y compresién de los axones induciendo la apoptosis

temprana y la muerte celular programada.

La teoria vascular menciona que el flujo sanguineo de la papila esta
afectado. La isquemia resultante puede afectar la nutricion de axones y el flujo

axopldsmico. En el nervio 6ptico normal, los vasos se autorregulan para
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adaptarse a los cambios de presion de perfusion, la incapacidad de regular la

presion provoca la lesion glaucomatosa.

Es por esto que las enfermedades sistémicas que afecten de alguna
forma la presién de perfusién al nervio 6ptico, es otro factor de riesgo para

desarrollar glaucoma.

La tonometria de aplanacion es el estandar de oro para la toma de la P10,
se basa en el principio de Imbert — Fick modificado. Al aplanar una superficie de
3.06mm la resistencia de la cornea a la aplanacién estd equilibrada por la
atraccion de la pelicula lagrimal. Al aplanar esta area se forma un doble prisma

cuyos semicirculos tienen que coincidir en su parte interna.
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La angiogénesis es el proceso por el cual se desarrollan nuevos vasos
sanguineos a partir de un lecho vascular preexistente. La angiogénesis juega un
papel esencial en una serie de procesos bioldgicos normales, tales como el
desarrollo embrionario, la formacién del cuerpo lateo y del endometrio uterino y
la cicatrizaciébn. Bajo estas condiciones fisiol6gicas, la angiogénesis esta
estrechamente controlada mediante el equilibrio entre una serie de sefales
reguladoras positivas y negativas. Un desequilibrio entre dichas sefiales puede
conducir a una situacién en que se produzca un crecimiento inadecuado de los
vasos sanguineos, desempefiando un papel esencial en una serie de procesos
patolégicos entre los que se cuentan el crecimiento tumoral, la metastasis, la
retinopatia diabética, la degeneracidon macular hiumeda, la psoriasis y la artritis
reumatoide. Por ello la inhibicion de la angiogénesis ha suscitado un gran interés

en el campo de la investigacion farmacéutica.

La angiogénesis ha sido descrita como una de las caracteristicas que
identifican al cancer, jugando un papel fundamental en el crecimiento tumoral, la
invasion y la metastasis. Tedricamente, la terapia antiangiogénica, dirigida a las
células endoteliales activadas, presenta una serie de ventajas frente a las
terapias tradicionales, fundamentalmente dirigida a las células tumorales. Ya que
una unica red vascular puede apoyar el crecimiento de diferentes poblaciones de
células tumorales, la inhibicibn del crecimiento vascular puede afectar la
supervivencia de muchas células tumorales. Ademas, el contacto entre las

células endoteliales y el flujo sanguineo hace que esta diana sea facilmente
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accesible por un farmaco administrado de forma sistémica, evitando el frecuente

problema de la baja penetracién del farmaco antitumoral en los tumores sélidos.

Por otra parte, la expresiéon de marcadores especificos en el endotelio
activado, como son las integrinas alfavbeta3, la E-selectina, el receptor de
angiopoyetina Tie y los receptores del factor de crecimiento del endotelio
vascular (VEGF), podria emplearse para conferir una mayor especificidad al
tratamiento antiangiogénico. Finalmente, la baja tasa de mutacion de las células
endoteliales hace menos probable la seleccién de subpoblaciones de células
resistentes al farmaco antiangiogénico. Todas estas consideraciones han hecho
que las terapias antiangiogénicas hayan llegado a considerarse un tratamiento

efectivo que podrian emplearse para el tratamiento de cualquier tipo de cancer.

La transformacién angiogénica del endotelio es un proceso muy complejo
gue implica la activacién de muy diversas vias de sefalizacion intercelulares.
Cuando las células endoteliales en reposo se activan por el estimulo
angiogénico, son estimuladas a producir proteasas que les permitiran degradar
la matriz extracelular, migrar, proliferar, evitar la apoptosis inducida por la
pérdida de las sefales de supervivencia y, finalmente, diferenciarse para formar
nuevos vasos sanguineos. Cualquiera de los pasos de la angiogénesis podria
ser una diana para la intervencién farmacologica de las enfermedades
dependientes de angiogénesis. Desde la pionera hipétesis de Judah Folkman en

el afno 1971, proponiendo que los tumores deben vascularizarse mediante la
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angiogénesis para crecer y metastatizarse, la inhibicion de este proceso ha
supuesto uno de los mayores retos para el desarrollo de nuevos farmacos
antitumorales, con mas de 40.000 articulos cientificos publicados sobre el tema,
alrededor de cien compuestos antiangiogénicos ensayados en la clinica, y

muchos otros en las fases preclinicas de desarrollo.

Sin embargo, a pesar de los impresionantes resultados obtenidos en los
estudios preclinicos, que mostraban incluso regresiones tumorales completas en
modelos animales de tumores, se obtuvieron resultados muy modestos e incluso
negativos en los primeros ensayos clinicos llevados a cabo con los farmacos
antiangiogénicos. Ello llevé a un prematuro pesimismo acerca de la utilidad de
esta estrategia terapéutica. Un andlisis critico de los resultados negativos de los
mencionados ensayos clinicos sefiala diversas causas de su fracaso, como son
las limitaciones en los modelos experimentales empleados para los estudios
preclinicos, en el disefio y la monitorizacién de los ensayos clinicos, y una
excesiva simplificacién de la fisiopatologia de la vasculatura tumoral. Ahora
sabemos que la regulaciéon de la angiogénesis es mucho mas compleja que se
pensé inicialmente, siendo ejercida por mdultiples factores secretados por las
células tumorales y las de su entorno, modulada por la matriz extracelular y
controlada por multiple vias de sefializacion complementarias, independientes o

redundantes.

10
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Tras estos malos resultados iniciales, una segunda generacion de
terapias antiangiogénicas esta cosechando resultados muy positivos.
Recientemente se ha aprobado el uso de varios farmacos antiangiogénicos para
el tratamiento de pacientes de cancer de colon, pulmén o rifidén, asi como para la
terapia de la degeneracibn macular hiameda. El descubrimiento y desarrollo
farmacoldgico de futuras generaciones de inhibidores de la angiogénesis se
beneficiara del conocimiento de los mecanismos moleculares que controlan la

angiogénesis humana.

Hablando un poco de la historia de los antiangiogénicos, en 1939 Ide y
cols. Postularon por primera vez la existencia de un factor, derivado de los
tumores, que estimularia el crecimiento de los vasos sanguineos y que podria
servir para suministrar nuevos vasos al tumor en crecimiento.
En la década de los 60 Knoth et al proporcionaron las primeras evidencias de
gue la angiogénesis estaba mediada por factores difundibles. En 1971 Folkman
y cols. Publican la hipétesis angiogénica. Y durante esa década, inician
esfuerzos dirigidos al aislamiento de un factor angiogénico. En 1978 Gullino
sugirid que el bloqueo de la angiogénesis podria prevenir el cancer y otras
patologias. En 1983 Dvorak demuestra que los tumores segregan un factor de
permeabilidad vascular (VPF) también conocido como factor de crecimiento
endotelial vascular “Vascular endothelial Grow Factor” (VEGF). En 1989 Ferrara
de Genentech purifica y clona el VEGF. En los afios 90 comienzan los primeros

ensayos clinicos con terapias antiangiogénicas especificas. En 2001-2004: Se

11


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

obtienen licencias para uso oftalmoldgico y se completan ensayos de fase | y Il.
De 2005 a la actualidad: Se completan ensayos clinicos de fase Ill en humanos.

Mencionando acerca de la angiogenesis aplicada a la oftalmologia, en 1994
Millauer et el al pudieron aislarlo en el ojo de ratones sometidos a hipoxia
controlada y demostrar que el receptor de la superficie de la célula, FIk1, estaba

expresado exclusivamente en células endoteliales.

En 2002 Funatsu et el al. investigaron la relacion entre el edema macular
diabético y los niveles de VEGF y de interleukin-6 en humor acuoso y plasma,
encontrando que los niveles acuosos de VEGF y de IL6 se correlacionaban con
la severidad del edema macular y que los niveles en el acuoso eran claramente

mas altos que los niveles en el plasma.

En 2002 Simo et el al. encontraron que los niveles de IGF1 libres (insulin-
like growth factor 1) y VEGF estaban aumentados en el vitreo de pacientes con
retinopatia diabética proliferativa. La elevacion de IGF1 no estaba relacionada
con la elevacion de VEGF en estos pacientes. Los autores concluyeron que el
VEGF estaba implicado directamente en la patogénesis de la retinopatia,

mientras que seguia pendiente determinar el papel exacto de IGF1.

En 2002 Ogata et el al. encontraron in vivo, que en la retinopatia diabética

proliferativa se median niveles vitreos mas bajos de PEDF (Pigment Epithelium-

12
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Derived Factor) y niveles mas altos del factor endotelial vascular del crecimiento

(VEGF)

En 2003 Qi et el al. Demostraron la capacidad de TIMP3 (Inhibidor tisular
de la Metaloproteinasa) de inhibir la angiogénesis mediada por el VEGF e
identificaron el mecanismo potencial de su actuacion. Demostraron que este
potente inhibidor estaba alterado en la distrofia del fundus de Sorsby, una

enfermedad degenerativa macular con neovascularizacion coroidea submacular.

También en 2003 Ishida et el al. estudiaron la capacidad de 2 isoformas
importantes de VEGF: VEGF120 y VEGF164, para alterar la barrera
hematoretiniana en ratas, demostrando que la isoforma VEGF164 actla de
forma decisiva en la patogénesis del edema macular diabético temprano.
En 2004 Gogat et el al. analizaron la expresiéon del gene de VEGF (mediador) y
de KDR (receptor) en las estructuras oculares de los embriones y fetos de 7 a 10

dias.

El VEGF es una glicoproteina homodimérica de masa molecular relativa
45.000. Es el unico mitbgeno que actia especificamente en las células
endoteliales. Es un regulador importante de la angiogénesis de tumores y otras

patologias in vivo.

13
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Muchos polipéptidos mitégenos, tales como factor basico del crecimiento
de fibroblastos y los factores plaquetarios derivados del crecimiento, son activos
en una amplia gama de diversos tipos de la célula. Por contra, el factor endotelial
vascular del crecimiento es un mitégeno especifico para las células endoteliales
vasculares, sin embargo, esta relacionado estructuralmente con el factor

plaguetario derivado del crecimiento.

El VEGF y el factor plaquetario del crecimiento constituyen una familia de
los péptidos reguladores capaces de controlar la formacion y la permeabilidad de
los vasos sanguineos obrando reciprocamente con 2 receptores endoteliales de
la tyrosina kinasa, FLT1 y KDR/FLK1. Un tercer miembro de esta familia puede

ser el factor activador del receptor FLT4 implicado en el desarrollo linfatico.

El gen que codifica el VEGF-A humano esta organizado en ocho exones
separados por siete mirones. El corte y empalme alternativo de los exones
genera cuatro isoformas principales (VEGFA,VEGFB, VEGFC y VEGFD) que
tienen 121, 165, 189 y 206 aminoacidos respectivamente. Siendo el VEGFA, la

isoforma predominante.

La actividad de las isoformas, induce a la liberacion de factores de
crecimiento especificos del lecho vascular e intervienen en mecanismos como
proliferacién, migracién, supervivencia, angiogénesis, y permeabilidad

principalmente en las células endoteliales.

14
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Existen tres tipos de receptores tirosina-quinasa (RTK) para el VEGF: el
VEGF R1, el VEGF R2, y el VEGF R3.
El hecho de que la inactivacién del VEGF R1 o VEGF R2 resultara letal para los
embriones demostrd el papel crucial de ambos receptores en el desarrollo del

sistema vascular.

Actualmente se acepta que el VEGF R2 es el principal mediador de los
efectos mitogénico, angiogénico y de incremento de la permeabilidad vascular

del VEGF.

En los tejidos maduros y sanos predomina la inhibicion. Cuando se

presenta la necesidad de nueva vascularizacion los activadores de la

angiogénesis aumentan y los inhibidores disminuyen.

15
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Esto ocasiona la secrecion de moléculas por parte del tejido afectado que
envian sefiales al tejido sano circundante. Esta sefial activa ciertos genes del
tejido del huesped que estimulan, a su vez, a las proteinas para el crecimiento

de nuevos vasos sanguineos.

Estos nuevos vasos no son morfolégica ni funcionalmente normales. Se
trata de vasos débiles, con fondos de saco ciegos y flujo invertido e intermitente.
Como resultado, aunque existe un incremento de la vascularizacién, el aporte de
oxigeno y farmacos es mas escaso que en el tejido sano. Esto contribuye a la

resistencia a farmacos.

Por tanto se debe considerar como terapia antiangiogénica, aquel
mecanismo farmacologico, o fisico encaminado a evitar la secrecion de
moléculas mediadoras desde el tejido patolégico, evitar la recepcion de dichas
moléculas en las células huésped y bloquear las proteinas para el crecimiento

(en su emisién o en la matriz).

16
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Antes de empezar a hablar de antiangiogénesis ya se utilizaban
medicamentos con actividad antiangiogénica en oftalmologia, de hecho, los
corticosteroides inhiben la respuesta inflamatoria a una variedad de agentes
causantes, inhiben el edema, los depdsitos de fibrina, la dilatacion capilar, la
migracién de leucocitos, la proliferacion capilar, la proliferacion fibroblastica, los

depdsitos de colageno, y la formacion de cicatrices asociada con la inflamacion.

No hay ninguna explicacion generalmente aceptada del mecanismo de
accion de los corticosteroidess oculares. Sin embargo, se piensa, que actdan por
la induccion de fosfolipasa A2 (proteinas inhibitorias), en conjunto llamadas
lipocortinas. Se postula que estas proteinas controlan la biosintesis de los
potentes mediadores de la inflamacién como prostaglandinas y leucotrienos
inhibiendo la liberacion de su precursor comun el &cido araquidénico. El acido

araquidonico es liberado de la membrana fosfolipidica por la fosfolipasa A2.
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El ranibizumab (Lucentis; San Francisco, CA) es un fragmento de
anticuerpo monoclonal recombinado humanizado dirigido contra el factor de
crecimiento endotelial vascular de tipo A (VEGF-A). Se une con gran afinidad a
isoformas de VEGF-A generadas por corte y empalme alternativo del ARNm, a
saber, VEGF121 y VEGF165, asi como al producto biolégicamente activo
derivado de la escisidon proteolitica de dichas isoformas, VEGF110. La unién del
ranibizumab al VEGF-A impide la interaccion de este Ultimo con sus receptores
VEGFR-1 y VEGFR-2 en la superficie de las células endoteliales. La union del
VEGF-A a sus receptores promueve la proliferaciéon de células endoteliales, la
neovascularizaciéon y la hiperpermeabilidad vascular y todo ello contribuye a la
progresion de la forma neovascular de la degeneracién macular asociada a la
edad, que es una de las principales causas de ceguera. El tamafio relativamente
menor del fragmento Fab con respecto al del anticuerpo integro facilita la

penetracion de la molécula en la retina.

19
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En primates no humanos, después de la administracion intravitrea del
ranibizumab penetra en la retina, llega a la neovascularizacion coroidea (NVC) y
alcanza su concentracion retiniana maxima en un plazo de 6 a 24 horas. En un
modelo primate de neovascularizacidén coroidea inducida por laser, ranibizumab,
solo o0 asociado a terapia fotodinamica con verteporfina, inhibio
significativamente la neovascularizacién coroidea y redujo la hiperpermeabilidad

vascular, como pudo observarse en la fluorangiografia.

Se han evaluado la seguridad y la eficacia clinicas de ranibizumab en dos
estudios controlados con tratamiento simulado o farmaco activo, aleatorizados y
doble ciego, en pacientes con neovascularizacidon coroidea. Participaron en
ambos estudios 1139 pacientes en total (758 en el grupo de ranibizumab y 381
en el grupo de control). Se incluyeron en el estudio pacientes con lesiones de
hasta 12 &reas papilares en total y con una agudeza visual inicial de entre 20/40
y 20/320 en el ojo del estudio. Los pacientes tenian 77 afios en promedio. Los
pacientes tratados con ranibizumab recibieron un promedio de 12 inyecciones de

las 13 totales posibles desde el dia 0 al mes 12.

20
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La apraclonidina es un medicamento alfa-2 agonista adrenérgico que
tiene la funcion de disminuir la presion intraocular al disminuir la produccion del
humor acuoso por el cuerpo ciliar. Su uso se ha reservado para tratamientos
cortos ya que tiene una alta tasa de taquifilaxia. Esta indicado para evitar picos
en la PIO posterior a diversos procedimientos como son capsulotomia con
Nd:YAG, trabeculoplastia laser con argén, cicloplegia y extraccion de catarata,

entre otros.”®°

La concentracion plasmatica tras la administracion topica bilateral tres
veces al dia de solucién al 0.5% a voluntarios sanos fue inferior a 1ng/ml,

alcanzandose un nivel estacionario a los 5 dias. Su vida media es de 8 horas.

Tras la administracion topica el tiempo preciso para que aparezca la
accion es de 1 hora y la reduccion maxima de la PIO se produce alas 3 a 5
horas con una dosis Unica. La PIO se mantiene reducida al menos un 25%
durante 12 horas como minimo. Tras la administracion a conejos, se alcanzé
concentraciones maximas en el humor acuoso, el iris, el cuerpo ciliar y el
cristalino después de 2 horas. La cérnea presentaba concentracion maxima en
20 mins. Su mayor polaridad que la de la clonidina hace que atraviese

escasamente la barrera hematoencefalica.
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El tiempo medio de eliminacion del humor acuoso es de 2 horas y de

eliminacién sistémica es de 8 hrs.
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Justificacién

La aplicacion de cualquier medicamento intravitreo trae consigo un
aumento en el volumen intraocular con un secundario aumento en la presion
intraocular (P1O). Dados los resultados clinicos que se han obtenido con el uso
de apraclonidina tépica para disminuir efectivamente la PIO en pacientes con
procedimientos como trabeculoplastia laser, pensamos que la aplicacion del
medicamento posterior a la inyeccion intravitrea de ranibizumab seria una buena

estrategia para evitar picos hipertensivos consecuentes.
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Objetivos

Observar las variaciones de la PIO posterior a la aplicacion de
ranibizumab.

Observar los efectos de la apraclonidina como estabilizador de la PIO en

pacientes posterior a la aplicacion de medicamentos intravitreos.
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Material y Métodos

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, comparativo y
experimental en el que se captaron los pacientes con aplicacion de ranibizumab
intravitreo desde mayo hasta octubre 2008 en el Servicio de Retina y Glaucoma,
de la Fundaciéon Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz,” IAP (FHNSL). Los
pacientes que fueron excluidos son aquellos con alergia a la apraclonidina o que
cursen con hipertension ocular, neovascularizacion angular o glaucoma
previamente diagnosticados. Se elaboré una hoja explicativa del procedimiento
para todas las personas involucradas en la realizacion del mismo, asi como una
hoja de datos para el control de los pacientes. El estudio fué realizado de
acuerdo con los tratados de Helsinki, las normas internas de la FHNSL y de

acuerdo con el Comité de Etica de la Institucidn.

Se separaron en 2 grupos escogidos al azar, el primero no se le aplicé
apraclonidina y al segundo se le aplico una gota de apraclonidina 10 minutos

antes de la inyeccion

Aplicacion de Lucentis

La aplicacién del medicamento se realizard intravitreo mediante la técnica
convencional, via pars plana con anestésico local siguiendo normas de asepsia y

antisepsia necesarias. La dosis fué de 0.5mg en 0.05 ml.
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Todos los pacientes fueron revisados con lampara de hendidura y control
de la PIO mediante tonémetro de Goldmann, y se tomd previamente,
inmediatamente después, a los 30 minutos, a la hora y a las 24hrs después de

aplicacion de la inyeccion intravitrea de ranibizumab.

El andlisis estadistico se realiz6 con Prueba T de Student con Microsoft

Excel 2007.
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Resultados.
Sesenta y un pacientes (28 mujeres y 33 hombres), entre los 45 a 75
afos (media 60 afos). Ocho pacientes fueron excluidos por no regresar al

seguimiento de las 24 horas.

Las presiones del grupo sin apraclonidina fueron: inmediatamente
después de la aplicacion de la inyeccion (27mmHg + 6.71), a los 30 minutos post
aplicacion (24.72mmHg + 4.99) después de la primera hora (22.03mmHg + 3.90)

y a las 24 horas posteriores a la inyecciéon (19.09mmHg + 3.96)

Para el grupo con apraclonidina: inmediatamente después de la aplicacion
del medicamento (21.86mmHg + 3.76),a los 30 minutos (18.36mmHg +3.66)

después de 1 hora (16.36mmHg + 3.52) y a las 24 horas (15.13mmHg + 3.25).

Al ser comparados muestran todos p < 0.05 con prueba T de student. Las
presiones de los pacientes con y sin apraclonidina mostraron diferencias

significativas.

Ver gréfico 1

Ver Tablas 1 a3

Discusion.
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Falkenstein y colaboradores realizaron un estudio para medir los cambios
en la presion intraocular posterior a la administracién de bevacizumab intravitreo,
encontrando que si hay un aumento significativo posterior a la inyeccion por el
aumento de volumen. También encontraron que las presiones por lo general
eran de 30mmHg o menos después de los 15 minutos de aplicacion.

En nuestro estudio encontramos resultados similares posterior a la
administraciéon de ranibizumab, con la diferencia que los picos en los pacientes

con apraclonidina 10 minutos previos a la aplicacion son mucho menores.

Conclusiones
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Después del estudio, se observd que la aplicacion de ranibizumab
intravitreo aumenta la PIO de forma significativa en un seguimiento de 24 horas

en los pacientes que no se les aplicé apraclonidina.

El uso de apraclonidina 10 minutos previos a la inyeccion de ranibizumab

intravitreo disminuye la magnitud de los picos hipertensivos de manera

significativa en todos los grupos de estudio.
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Anexos

Gréfico 1: Comparacion de Ambos Grupos

PIO en mmHg
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Tabla 1: PIO Sin Aplicacion de Apraclonidina

Media Media P Media P Media P Media
16.63 27 <0.05 24.72 <0.05 22.03 <0.05 19.09 <0.05
+4.33 +6.71 +4.99 +3.90 +3.96
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Tabla 2: PIO Con Aplicacion de Apraclonidina

Media Media P Media P Media P Media P

16.33 21.86 <0.05 18.36 <0.05 16.36 0.46 15.13 <0.05

+3.05 +3.76 +3.66 +3.52 +3.25

34


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Tabla 3: Tabla Comparativa entre el grupo con y sin apraclonidina

Previa 16.63 + 4.33 16.33 + 3.05 0.375

Inmediatamente 27 +6.71 21.86 + 3.76 <0.05
Después

A los 30 minutos 24.72 + 4.99 18.36 +3.66 <0.05

A la hora. 22.03 +3.90 16.36 + 3.52 <0.05

Alas 24 hrs. 19.09 + 3.96 15.13 + 3.25 <0.05
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