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1. INTRODUCCION

El glaucoma neovascular es una de las complicaciones mas graves y de peor prondstico
visual en los pacientes con retinopatia diabética proliferativa. Su curso suele ser agudo o
subagudo con elevacion importante de la presion intraocular (PIO) y neuropatia éptica

consecuente, resultando en baja visual en ocasiones irreversible.

La fisiopatogenia del glaucoma neovascular en pacientes con retinopatia diabética
proliferativa parte de la isquemia retiniana con aumento en la produccion de factores
angiogénicos compensadores, principalmente factores de crecimiento endotelial, que
generan neovascularizacion tanto retiniana como del segmento anterior, provocando

obstruccion de la malla trabecular y consecuente elevacion de la presion intraocular.

Los agentes antiangiogénicos han resultado ser una buena opcion terapéutica en
patologias con vascularizacién retininana y del segmento anterior. Estos medicamentos han
demostrado generar una rapida regresion de los neovasos, lo que modifica la historia
natural de esta patologia e incluso genera una diferencia en el proceso de cicatrizacién
posquirurico. Se han utilizado como coadyuvantes en la cirugia filtrante de glaucoma, para

evitar la proliferacion fibroblastica y neovascularizacion, y la fibrosis secundaria.

En el presente estudio se pretende evaluar los efectos de la aplicacién de ranimizumab
subconjuntival posterior a cirugia de colocacion de valvula Ahmed en pacientes con
glaucoma neovascular secundario a retinopatia diabética proliferativa, ya que se conocen
los resultados favorables que presenta la aplicacion de antiangiogénicos y otros
animetabolitos en otros tipos de cirugias de glaucoma como trabeculectomias, sin embargo,

no se conoce el efecto junto con la colocacion de valvulas.



2. MARCO TEORICO
2.1 La Retinopatia Diabética

La retinopatia diabética (RD) comprende una complicacién microvascular de la Diabetes
Mellitus, siendo incluso la mas comun y con menor sintomatologia inicialmente, empezando
su desarrollo hasta 7 anos antes del diagnéstico de Diabetes Mellitus tipo 2. En paises en
desarrollo se encuentra dentro de las tres primeras causas de ceguera, y en paises
desarrollados en la principal causa de ceguera en personas de 20 a 74 aiios de edad. ' En
México, hasta 71% de los pacientes diagnosticados con diabetes presentan algun grado de
retinopatia diabética, de los cuales 37% presentan variante no proliferativa, mientras que
hasta 63% retinopatia diabética proliferativa.?

Dentro de los factores de riesgo para desarrollarla se encuentra en primer lugar la
hiperglucemia sostenida, niveles altos de lipidos séricos, excrecion elevada de albumina

urinaria.?

El dafio a los tejidos causado por la diabetes se debe al tiempo prolongado de
hiperglucemia mediado por los siguientes mecanismos?:

- Activacion de la proteincinasa C por el diacilglicerol

- Formacién de productos finales de glicosilacién avanzada

- Actividad de la aldosa reductasa

- Incremento en la via de la hexosamina y liberacion de citocinas inflamatorias

- Estrés oxidativo

La clinica se relaciona directamente con la fisiopatologia de la retinopatia diabética, misma
que se explica principalmente por la muerte de los pericitos capilares por la glicasion de las

proteinas de la membrana basal de la pared capilar, lo que genera un aumento en la



permeabilidad de los vasos, permitiendo la salida de plasma rico en lipoproteinas, que se
perciben como exudados duros o circinados, dilataciones de la pared vascular, que se
presenta como microaneurismas o rupturas de la misma que se observan como
microhemorragias. Puede sumarse microtrombos, oclusion capilar e isquemia retiniana,
generando microinfartos de retina que se expresan como exudados blandos u algodonosos
que consecuentemente general liberacion de factores de crecimiento vascular endotelial

(VEGF) con la consecuente aparicion de neovasos retinianos.?

Bioquimicamente, esto se explica por la saturacion de la enzima aldosa reductasa, que
produce sorbitol a partir de glucosa, asi como la enzima sorbitol deshidrogenasa, que
transforma, mas lentamente, sorbitol en fructosa. EIl NADP+ y NADH procedentes de estas
reacciones desvian el metabolismo de la glucosa a la sintesis de diacil-glicerol, que es un
activador natural de la proteina kinasa C (PKC), quien aumenta la expresién de endotelina-

1. Esta citocina disminuye el flujo vascular, haciendo que el pericito libere VEGF. 4

El Global Diabetic Retinopathy Project Group (GDRPG) clasificd la retinopatia diabética
segun el grado de severidad, como se describe: Sin RD aparente (sin alteraciones
funduscopicas), retinopatia diabética no proliferativa (RDNP) leve cuando se presenta
Unicamente con microaneurismas, RDNP moderada, considerada en la presencia de mas
que solo microaneurismas, pero menos de la RDNP severa, RDNP severa, al cumplir
alguno de los siguientes criterios: mas de 20 hemorragias intrarretinianas en los cuatro
cuadrantes, arrosariamiento venoso en dos o mas cuadrantes, anomalias microvasculares
intrarretinianas en uno o mas cuadrantes, y retinopatia diabética proliferatica (RDP) cuando

existe neovascularizacién o hemorragia prerretiniana o vitrea.®



Existen a su vez varias complicaciones de la retinopatia diabética, desde edema macular
diabético, hemorragias vitreas, desprendimientos de retina, etc. Una de las complicaciones
mas devastadoras de la retinopatia diabética es el glaucoma neovascular, que puede estar
presente entre el 1.87 y 3.8% de los pacientes con retinopatia diabética proliferativa?, que
si bien no es de las complicaciones mas comunes, si de las que representan mayor impacto

negativo en el prondstico visual del paciente.

2.2 El glaucoma neovascular

El glaucoma es un grupo de patologias de etiologia heterogénea que se caracterizan por
neuropatia optica en un patrén especifico que condiciona pérdida visual progresiva e
irreversible. Actualmente es la primera causa de ceguera irreversible en el mundo y se
calcula que para el 2020 existan alrededor de 80 millones de pacientes afectados por
glaucoma mundialmente.® El dafio visual por glaucoma se relaciona mayormente al
aumento de presion intraocular, por lo que el manejo va encaminado a la disminucion de la
misma. Cuando el tratamiento médico resulta insuficiente, la cirugia filtrante suele ser el
siguiente paso en el tratamiento; estas cirugias van encaminadas a crear una via de drenaje
para el humor acuoso de manera que drene de la camara anterior a un espacio
subtenoniano y/o subconjuntival. 7 Sin embargo, el éxito a largo plazo de la cirugia filtrante
puede verse comprometido por el proceso de cicatrizacion y la formacion de tejido fibroso
sobre la via alterna de drenaje del humor acuoso, debido a procesos como angiogeénesis,
activacion, migracion y proliferacion fibroblastica, lo que compromete la disminucién de la

P10 y subsecuentemente perpetua el dafio al nervio dptico. &



El glaucoma neovascular es una forma severa de glaucoma secundaria a procesos
isquémicos o inflamatorios de la retina. Dentro de las casusas mas frecuentes se
encuentran la retinopatia diabética, la oclusién de la vena central de la retina o de rama
venosa de la retina y el sindrome ocular isquémico. ° Esto se debe a que la isquemia
retiniana produce factores vasogénicos, principalmente el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) que estimulan la formacion de neovasos en el segmento anterior y el

angulo, con las consecuentes alteraciones del drenaje del humor acuoso. °

La neovascularizacion del segmento anterior comienza con finos vasos posteriores al iris,
localizados en una malla de tejido conectivo con fibroblastos y miofibroblastos que crecen
hacia delante del iris hacia el margen pupilar, se extienden sobre la superficie del iris y
posteriormente hasta el angulo, cruzando el espolon escleral hasta la malla trabecular,
donde inicialmente, el angulo se encuentra aparentemente abierto, y progresivamente se
va desarrollando una membrana fibrovascular que eventualmente se retrae, generando
sinequias anteriores periféricas culminando en un cierre angular, la consecuente elevacién

de la presion intraocular y la neuropatia éptica secundaria. 41112

Clinicamente se presenta como glaucoma agudo o subagudo con disminucién de la
agudeza visual, dolor ocular, hiperemia conjuntival, edema corneal microquistico y presién

intraocular elevada. El curso clinico se divide en 4 etapas'’:

1) Rubeosis iridis: presencia de neovasos en el area pupilar y/o angulo iridocorneal.
P10 normal. Los pacientes se mantienen asintomaticos
2) Angulo abierto: Rubeosis moderada del iris y angulo con crecimiento de tejido

fibrovascular no visible sobre el trabéculo y disminucion del filtrado de humor acuoso.



PIO aumenta progresivamente y puede haber signos inflamatorios en el segmento
anterior.

3) Angulo cerrado: severa neovascularizacion del iris y angulo, rubeosis intensa e
incluso ectropidén uveal. Contraccién de la membrana fibrovascular con cierre
progresivo del angulo, formacién de sinequias periféricas e inflamacion del segmento
anterior, inyeccion ciliar y edema corneal

4) Estadio final: cierre angular completo. PIO >50 mmHg. Presenta sintomas como

disminucion de la agudeza visual, dolor intenso, cefalea, ndusea y vomito.

El diagnostico precoz y tratamiento oportuno son vitales para el prondstico visual. Se puede
iniciar manejo medico, preferentemente con medicamentos que disminuyan la produccién
de humor acuoso como antagonistas -adrenérgicos, a-2 adrenérgicos, inhibidores de la
anhidrasa carbonica tépicos y sistémicos; puede agregarse ciclopléjicos y esteroides para
disminuir la inflamacién y el dolor, asi como ayudar a aclarar los medios 6pticos, ' sin
embargo, el tratamiento quirurgico a largo plazo de eleccion son los implantes valvulares.
Ya que la isquemia retiniana es la principal etiologia del glaucoma neovascular, al tener la
posibilidad con medios claros se debe emplear la panfotocoagulacion retiniana de ser

posible para mejorar el resultado.

El estandar de oro para el tratamiento de isquemia retiniana con la subsecuente
neovascularizacion es la panfotocoagulacion. Sin embargo, el problema que representa la
aplicaciéon de laser es que no actua unicamente sobre la retina isquémica, que es la
responsable de la vascularizacién anormal, sino también sobre células de retina sana sin
hipoxia, con lo que no sélo se obtiene el beneficio de la regresion de vascularizacion sino

que tiene efectos sobre el campo visual permanentes.' Ademas es importante tomar en



cuenta que lleva varias semanas y en la mayoria de las veces, mas de una sesion de laser
para observar la regresién de la neovascularizacion. Los pacientes con glaucoma
neovascular tienen compromiso visual irreversible si no se controla la presion intraocular
de manera pronta, por lo que en ocasiones no es posible esperar a los resultados y el efecto

en la presion intraocular de la panfotocoagulacion.

Uno de los tratamientos mas utilizados para el control de la presién intraocular de los
pacientes con glaucoma neovascular de cualquier etiologia es la colocacion de dispositivos
de filtracién. Estos se dividen en dos, de acuerdo con su accion: los que restringen el flujo
y los que no restringen el flujo. Los que restringen el flujo, o valvulados generan una
resistencia al flujo de humor acuoso a través de ellos, con la intencion de disminuir la
incidencia de hipotonia ocular durante el periodo postoperatorio temprano. El mas utilizado
en cirugia de glaucoma neovascular es la valvula de Ahmed, a pesar de que los pacientes
con esta patologia tienen mayor riesgo de fallo quirurgico, y el prondstico visual puede ser
pobre debido a la progresion de la enfermedad de base. '°

Se prefiere el uso de valvula ya que se ha reportado hasta un 80% de fallo posterior a
trabeculectomia sin antimetabolitos adyuvantes en estos pacientes,'® presumiblemente por
accion de las sustancias proangiogénicas y proinflamatorias que desencadenan fibrosis
secundaria en el &area quirtrgica. ' Incluso con el tratamiento adyuvante con
antimetabolitos, el glaucoma neovascular se asocia a una tasa de éxito de solo 28% a los
5 afios posterior a la cirugia,’® por lo que se considera que el padecerlo es un factor de

riesgo para fallo de trabeculectomia.



2.3 Técnica quirurgica de la colocacion de valvula de Ahmed

El dispositivo valvulado mas utilizado para el tratamiento de glaucoma hoy en dia es la
valvula de Ahmed, introducida en 1993 por Marteen Ahmed?®.

Se compone de un cuerpo o plato de polipropileno o silicon, un tubo de silicon y un plato
que se encuentra entre el plato y el tubo, donde se encuentra la valvula per se. Esta consiste
en dos membranas de elastdmero de silicona que se colocan en una camara que es mas
ancha en su entrada y mas angosta en su salida, lo que permite que, por medio de
diferencias de presion, se mantenga abierta con presiones entre 8 y 12 mmHg."®

La técnica quirurgica consiste en la eleccién de un cuadrante, generalmente temporal
superior o nasal superior, peritomia, colocacién y fijacion del implante a 8 milimetros del
limbo y tunelizacion y colocacion del tubo hacia la camara anterior iniciando a 4 mm del

limbo, finalmente cubriendo el implante con conjuntiva.?°

2.4 Complicaciones de la cirugia de Valvula Ahmed

Las complicaciones mas comunes de la aplicacién de la valvula Ahmed tanto en pacientes
con glaucoma neovascular como de otras patologias son, en primer lugar, hiphema,
hipotonia, efusién coroidea, obstruccién del tubo de drenaje valvular.” Existen otras
complicaciones como edema corneal, glaucoma maligno, endoftalmitis, blebitis, e
hipertension ocular transitoria conocida como fase hipertensiva posterior a la colocacién de

la valvula?'.

La fase hipertensiva se define como una elevacién de la presion intraocular por arriba de
los 21 mmHg dentro de los 3 meses posteriores a la colocacién de una valvula de Ahmed,

posterior a la reduccion de la presion intraocular por debajo de 22 mmHg durante la primera



semana postoperatoria que no sea causado por obstruccidn o retraccion del tubo ni por mal
funcionamiento de la valvula, asociado a disminucién de edema con aparicién de fibrosis
sobre el area valvular?® Se puede decir que se ha resuelto la fase hipertensiva cuando se
tiene una PIO <22 mmHg junto con una reduccién de 3 o mas mmHg de la PIO con el
mismo tratamiento hipotensor o al reducir al menos un medicamento hipotensor. Se ha
reportado su inicio desde la 4 semana postoperatorio y puede durar hata 16 semanas??, en

caso de resolver.

Se han intentado varios abordajes para disminuir la respuesta inflamatoria y fibrosis
postquirdrgica después de la colocacion de implantes valvulares con la finalidad de
disminuir las complicaciones y mejorar el resultado postquirdrgico. Kuljaca et al
implementaron un régimen de prednisona oral y acido flufenaminico para mejorar el
resultado de los implantes de Molteno?*, sin embargo, se relacion6 a un gran numero de
efectos sistémicos. También se ha utilizado tratamiento tépico como la mitomicina C, como
en un estudio realizado por Costeno, en el que se aplicé mitomicina durante la cirugia de
coloracién de implante de Molteno, sin poder concluir que éste tenia efectos beneficiosos?’;
por otra parte, Perkins realizé un estudio similar encontrando mejor control de la PIO en

pacientes que recibieron tratamiento adyuvante con mitomicina C. 28

2.5 Factores de Crecimiento Endotelial Vascular y su relacién con el glaucoma neovascular

El VEGF es una glicoproteina homodimérica caracterizada por un animoacido homélogo al
factor de crecimiento derivado de plaquetas. 728 es producido en diferentes tipos de
células; desde fibroblastos, macréfagos, células endoteliales, plaquetas, neutrofilos, células

de musculo liso, etc.?® La familia de moléculas de VEGF consiste en una serie de ligandos,



donde VEGF-A es el mas relacionado con actividad proangiogénica, con sus cinco
isoformas con diferentes longitudes en las cadenas de aminoacidos que las forman. La
isoforma predominante, y clave para la neovascularizaciéon es la VEGF1e5 de 45 kDa.*
Junto con VEGF+21, mientras que VEFG1s9 se relaciona mas con fibrosis. La funcion de
estos factores de crecimiento esta mediada por la uniéon de receptores transmembrana
tirosina cinasa VEGFR-1 y VEGFR-2 3'; asimismo, se une con receptores especificos para

cada isoforma encontrados tanto en células endoteliales como no endoteliales.

Los factores de crecimiento, en especial el VEGF, son vitales para la induccién de
angiogénesis que promueve la migracion de células inflamatorias y fibroblastos para la
reparacion de heridas, lesiones y formacion de tejido de granulacién. Durante el desarrollo
embrionario o posterior a una lesion, el VEGF es de vital importancia para la formacién de
vasos tanto de novo, como cuando los preexistentes estan bloqueados; actia como un
agente mitogénico, quimiotactico, inductor de la permeabilidad vascular y ayuda a la
supervivencia celular a través de la inhibicion de la apoptosis.3?:33 En contraparte, los
factores de crecimiento endotelial tienen un efecto de formacion de neovasos patoldgicos
en condiciones de inflamacion como en el glaucoma neovascular,3* entre otras patologias.
Basado en estos datos, se ha postulado que el uso de moduladores selectivos de estos
factores de crecimiento puede mejorar la eficacia de la cirugia de glaucoma, y al mismo

tiempo hacerla segura. %

En el glaucoma neovascular es frecuente la necesidad de tratamiento quirurgico para el
control de la presién intraocular, debido al cierre angular que generan las membranas
vasculares en las estructuras del angulo. Conociendo que el proceso de reparacién de

heridas consta de una serie de pasos continuos pero con procesos simultaneos y



coordinados: 1) homeostasis, 2) inflamacién, 3) diferenciacion, proliferacion y migracion
celular 4) angiogénesis controlada 5) regeneracion de tejido epitelial sobre la lesion y 6)
sintesis, entrecruzamiento y alineacion de las fibras de colageno, * y entendiendo que el
éxito de la cirugia filtrante de glaucoma radica esencialmente en la inhibicién de este
proceso para evitar el bloqueo de la fistula generada como via alterna de salida del humor

acuoso puede comprenderse la tedrica utilidad del uso de antiangiogénicos.

Se conoce la utilidad de antimetabolitos como el 5-fluorouracilo y la mitomicina en
procedimientos de cirugia filtrante de glaucoma por su efecto sobre la migracién y
proliferacion fibroblastica y vascular, sin embargo se ha relacionado con complicaciones
como alteraciones corneales, dafo escleral e incluso necrosis, hipotonia y adelgazamiento
de la bula con posible ruptura e infeccién secundario a su uso por el mecanismo de accién
tan poco definido de estos medicamentos.® Es por esto que el estudio de la terapia con

antiangiogénicos esta cobrando mucha importancia actualmente.

2.6 Agentes antiangiogénicos, una nueva alternativa

Los agentes antiangiogénicos han sido usados como terapia adyuvante en procesos de
neovascularizacion secundario a isquemia retiniana como en retinopatia diabética
proliferativa, membrana neovascular senil, idiopatica, midpica, neovascularizacién
secundaria a oclusion venosa de retina, etc. ® Desde su aparicion como tratamiento en la
degeneracion macular relacionada con la edad, se marco una nueva era en el tratamiento
de enfermedades retinianas neovascularizantes, y posteriormente se iniciaron nuevas

investigaciones para el uso de antiangiogénicos en otras patologias con VEGF elevado,



como es el caso del glaucoma neovascular, donde se ha utilizado como tratamiento

adyuvante en cirugia filtrante. 37

El ranibizumab (Lucentis; Genetech, South San Francisco, CA, USA) es un fragmento de
anticuerpo monoclonal (fab) humanizado producido en células de Escherichia coli mediante
tecnologia de ADN recombinante. Difiere del bevacizumab por 6 aminoacidos; su peso
molecular de 48 kDA y no esta glucosilado. Debido a su estructura mas simple y su mayor
afinidad al VEGF, éste requiere menores cantidades que el bevacizumab para generar el
mismo efecto antiVEGF .38

Su mecanismo de accion es la union con alta afinidad a las isoformas de VEGF-A,
impidiendo la union de este a sus receptores VEGFR-1 y VEGFR-2. La union del VEGF-A
a sus receptores conduce a la proliferacion de células endoteliales y neovascularizacion,
asi como exudacion vascular, lo que contribuye a la progresion de la neovascularizaciéon

tanto retiniana como del segmento anterior. *°

El uso de antiangiogénicos ha sido estudiado en el contexto de cirugia filtrante de glaucoma
con el fin de mejorar el pronéstico posterior a la intervenciéon en pacientes con este
diagnostico. A pesar de que los niveles de antiangiogénico con consecuente bloqueo de
receptores VEGF alcanzados por via intravitrea son mayores, su uso en cirugia de
glaucoma es limitado, ya que el efecto que se busca es extraocular, por lo que se ha
estudiado la aplicacién subconjuntival como terapia adyuvante en cirugia de glaucoma. Tal
es el caso de un estudio realizado por Kahook en el que se compar6 el uso de RBZ
intravitreo en la trabeculectomia junto con mitomicina C tépica contra mitomicina tépica
unicamente, donde se concluy6 que los pacientes a quienes se les aplico el antiangiogénico

tuvieron bulas menos vascularizadas con mayor tasa de éxito. °



Algunos autores han propuesto el uso de antiangiogénico subconjuntival, como en el
estudio conducido por Memarzadeh, en el que se aplicé tratamiento antiangiogénico
adyuvante en ojos de conejos a los que se les realizd trabeculectomia. Se reporté una
mayor supervivencia de la bula de filtracion en los especimenes en los que se aplicé
antiangiogénico subconjuntival, contra los que se aplico 5 fluorouracilo o el grupo control, e
incluso se comprobd histopatolégicamente una menor cantidad de tejido fibroso en la zona
de cirugia en este grupo. 4! Estos hallazgos fueron comprobados también por Ozgonul et
al también en ojos de conejos con trabeculectomia con el uso de Bevacizumab en
comparacion con solucion salina balanceada y 5FU, con resultados similares a los previos,
con evidencia de una bula de filtracion mas grande, con valores de PIO mas bajos, menor

inflamacioén, neovascularizacion y fibrosis en el grupo de inyeccion de antiangiogénico. 4

En el caso especifico del glaucoma neovascular, se han realizado una serie de estudios
con el uso de anticuerpos anti-VEGF tanto por via tépica, intracameral o intravitrea. Existen
varios estudios en los que se han utilizado diferentes antiangiogénicos en el glaucoma
neovascular, y el ranibizumab no es la excepcion. Por ejemplo, en un estudio por Luke et
al en el que se aplicé RBZ intravitreo como terapia adyuvante en el GNV en diez pacientes,
obteniendo una disminucion del la PIO de 18 mmHg a las dos semanas de aplicacion e

incluso hubo regresion de la rubeosis iridis en algunos casos 43

Aun asi, los efectos de los agentes antiangiogénicos como tratamiento para el glaucoma
neovascular son temporales, con una duracién promedio de 4 a 6 semanas,* y no se ha

demostrado su utilidad como monoterapia para este padecimiento, sin embargo, la



combinacion de estos agentes con terapias convencionales es muy prometedora, por el

efecto dual que generan.

3. PROTOCOLO DE INVESTIGACION

3.1 Justificacion:

Debido a la posible participacion de mediadores de inflamacion presentes en la camara
anterior y en la superficie ocular posterior al procedimiento, la sobrevida en los
procedimientos de glaucoma podria acortarse.

El control de los mediadores de inflamacién y de angiogénesis podria tener beneficios para
mejorar los resultados quirurgicos, principalmente en el caso de pacientes diabéticos que

cursan con un estado inflamatorio crénico que promueve la angiogénesis.

El uso de antiangiogénicos como adyuvantes posterior a cirugia de glaucoma ha sido
pobremente documentado; algunos estudios donde se ha utilizado el bevacizumab
subconjuntival posterior a cirugia filtrante han tenido resultados favorables en la sobrevida

de la bula de filtracion, la fibrosis del sitio quirurgico y la reaccién inflamatoria postquirurgica.

Se ha estimado que los antiangiogénicos subconjuntivales proveen beneficios similares a
los antimetabolitos usados convencionalmente en cirugia filtrante; sin embargo, hasta ahora

se desconoce el comportamiento en pacientes diabéticos con cirugia de valvula de Ahmed.

Con este estudio se pretende ampliar el panorama conocido sobre la aplicacién
subconjuntival de antiangiogénicos, especificamente ranibizumab, en casos de glaucoma

neovascular con tratamiento quirurgico de valvula de Ahmed.



3.2 Pregunta de Investigacién

¢ Cuadles son los efectos de la aplicacion de ranibizumab subconjuntival postquirurgico en
pacientes con glaucoma neovascular secundario a retinopatia diabética proliferativa

sometidos a implante de valvula Ahmed?

3.3 Planteamiento del Problema

Se desconoce si la administracion de antiangiogénico subconjuntival postquirurgica
disminuye la frecuencia de complicaciones y mejora el resultado visual. Obtener estos datos
sentaria las bases para el desarrollo de nuevos tratamientos adyuvantes encaminados en
mejorar la sobrevida de la valvula de Ahmed y disminuir la comorbilidad en sujetos

diabéticos con glaucoma neovascular secundario a retinopatia diabética.

3.4 Objetivo General

Describir la evolucion de las caracteristicas clinicas de los pacientes a quienes se les aplica
ranibizumab subconjuntival posterior a colocacién de valvula Ahmed como tratamiento

adyuvante de glaucoma neovascular secundario a retinopatia diabética.

3.5 Objetivos Especificos

1. Identificar la relacién de la PIO postquirdrgica con la aplicacion de ranibizumab

subconjuntival postquirurgico.



2. Calcular el riesgo de aumento de la presién intraocular en pacientes con y sin la

aplicacion postquirurgica de antiangiogénico subconjuntival.

3. Registrar el tiempo en que la presion intraocular se mantiene dentro de parametros
normales posterior a la colocacion de la valvula Ahmed en pacientes con y sin

aplicacion de ranibizumab subconjuntival postquirargico.

4. Estimar la incidencia de complicaciones en pacientes con dosis postquirurgica de

antiangiogénico.

5. Calcular la frecuencia de complicaciones en pacientes con y sin aplicacion

postquirurgica de antiangiogénico.

3.6 Hipotesis

H1: Los pacientes que reciben una dosis postoperatoria de antiangiogénico subconjuntival
presentan menor frecuencia de complicaciones que aquellos que no reciben tratamiento

antiangiogenico subconjuntival postquirurgico.

HO: Los pacientes que reciben una dosis postoperatoria de antiangiogénico subconjuntival
presentan la misma frecuencia de complicaciones que aquellos que no reciben tratamiento

antiangiogénico subconjuntival postquirurgico.



4 METODOLOGIA

4.1 Descripcidn operativa del estudio:

Se realizé un muestreo secuencial aleatorizado por conveniencia. A los sujetos que
cumplieron con los criterios de inclusion, se les invité a participar en el estudio y se les
solicito firmar un consentimiento informado.

Todos los sujetos tenian glaucoma neovascular secundario a retinopatia diabética y eran
candidatos para cirugia de valvula de Ahmed con medios claros a quienes se les aplic
previo a tratamiento quirurgico panfotocoagulacion con laser argén.

A todos los sujetos se les aplicé una dosis de ranibizumab subconjuntival (0.05 ml con 0.5

mg) mediante técnica aséptica de 24 a 72 horas previo a la cirugia.

Posterior a la cirugia, se dividié la muestra en dos grupos de 30 pacientes cada uno
mediante una aleatorizacién simple. Al primer grupo (Grupo 1) se aplicd ranibizumab
subconjuntival en region temporal superior (0.05 ml con 0.5 mg) una semana posterior a la
cirugia; al segundo grupo (Grupo 2) se le aplicé una inyeccion subconjuntival de solucion
salina como placebo. Se llevo seguimiento de ambos grupos mediante citas de control a
las 24 horas, siete dias, 30 dias y de manera mensual hasta los 6 meses y 12 meses
posteriores a la cirugia. En cada visita se registro la agudeza visual, presién intraocular y el
uso de medicamentos hipotensores. Se llend el instrumento de recoleccion de datos en
cada visita y los datos finalmente se vaciaron en la base de datos construida en el programa
Microsoft Exel 2017. El analisis clinico correspondiente se realiz6 en el programa IBM SPSS

version 23.



4.2 Andlisis estadistico

Se establecio la normalidad de la muestra mediante la prueba de Shapiro-Wilk, se encontrd
que presentan una distribucion no normal todas las variables.

La comparacioén entre variables cualitativas se realizé con prueba de chi cuadrada.

La comparacion de las variables cuantitativas intragrupo mediante t de Wilcoxon y entre
grupos mediante U de Mann Whitney.

Se realizé un analisis de supervivencia con la curva de Kaplan-Meier para determinar la
probabilidad de presentar una complicacién, evento hipertensivo y presencia de quistes

conjuntivales en ambos grupos.

4.3 Diseno del estudio

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado.

4.4, Variables

Variable Tipo de Variable | Nivel de | Unidad de | Definicion Definicién
Medicion Expresion Descriptiva Operativa
Agudeza Cuantitativa Continua LogMAR Cantidad de | Valor obtenido
Visual Mejor | Independiente vision con la | en LogMAR
Corregida mejor correccion
Optica.
Género Cualitativa Nominal Femenino o | Sexo del | Sexo del
Independiente masculino paciente paciente

Aplicacion Cuantitativa Ordinal 1 Numero de | Numero de
de Independiente 2 inyecciones de | inyecciones
inyecciones antiangiogénico | se
de subconjuntival antiangiogénic
antiangiogé




nico o]
subconjuntiv subconjuntival
al
Fase Cualitativa Nominal Presente Elevacion de PIO | PIO >21
hipertensiva | Dependiente Ausente posterior a | mmHg
colocacion de | despues de 1
véalvula ahmed semana PO
con PIO
resgistrada
<22 mmHg
Resolucion | Cualitativa Nominal Presente PIO dentro de | PIO <22
de fase | Dependiente Ausente parametros mmHg con
hpertensiva normales reduccion de 3
posterior a fase | o mas mmHg
hipertensiva mismo
tratamiento
hipotensor o al
reducir al
menos un
medicamento
hipotensor
Hiphema Cualitativa Nominal Presente Sangrado en | Presencia de
Dependiente Ausente camara anterior | sangrado en
camara
anterior
Presion Cuantitativa Discreta mmHg Presién del globo | Promedio de
intraocular Dependiente ocular en cada | la presion
una de las visitas | intraocular
obtenida por
tonémetro de
Goldmann 3
mediciones en
cada visita
Hiperten- Cualitativa Ordinal Hipotenso Presién del globo | Hipotenso < 6
sion ocular | Dependiente Normotenso | ocular con | mmHg

Hipertenso




respecto a la

Normotenso

normalidad 7-20 mmHg
Hipertenso >
20 mmHg
Edema Cualitativa Nominal Presente Engrosamiento Presencia de
corneal Dependiente Ausente de la cérnea engrosamient
0 y opacidad
de la cérnea
Endoftalmi- | Cualitativa Nominal Presente Inflamacion Presencia de
tis Dependiente Ausente ocular datos clinicos
secundaria a | y paraclinicos
infeccion de infeccion
intraocular intraocular
Blebitis Cualitativa Nominal Presente Edema de la bula | Datos
Dependiente Ausente de filtracion inflamatorios
de la bula de
filtracion
Quiste Cualitativa Nominal Presente Fibrosis del area | Fibrosis  del
valvular Dependiente Ausente quirurgica area
quirdrgica
Obstruccion | Cualitativa Nominal Presente Bloqueo Bloqueo
Dependiente Ausente mecanico del | mecanico del
lumen del tubo | lumen del tubo
valvular valvular
Inflamacion | Cuantitativo Nominal Presente Presencia de | Presencia de
de la | Dependiente Ausente céulas céulas
camara inflamatorias en | inflamatorias
anterior la camara | en la camara
anterior anterior
Profundidad | Cualitativa Ordinaria | 0 Distancia entre la | 0 = atalamia
de camara | Independiente | cérneay el iris | = CA < Vadel
anterior Il espesor
I corneal
v I =CA " del
espesor

corneal




M=CA%ia'
de espesor
corneal

IV =CA > "%
de espesor
corneal

Numero de | Cualitativa Ordinal 1,2,3,4 Cantidad de | Cantidad de

hipotenso- Dependiente hipotensores hipotensores

res topcos toépicos usados | tépicos
por el paciente usados por el

paciente
Necesidad Cualitativa Nominal Presente La necesidad de | Uso de
de Dependiente Ausente complementar el | medicamento
hipotenso- tratamiento con | s hipotensores
res medicamentos postquirurgico
adicionales topicos para | s de cualquier
mantener la | familia

presion normal

5. CRITERIOS

5.1 De inclusidén
e Pacientes con indicacion de colocacion de implante de valvula de Ahmed

o Pacientes diabéticos con diagndstico de glaucoma neovascular secundario a
retinopatia diabética.

e Pacientes con AVMC en el ojo afectado previo a la aplicacion de tratamiento
quirurgico de percepcion de luz o mejor

e Pacientes mayores de 18 afios

e Ambos géneros

5.2 De No inclusion
e Pacientes con diagndstico diferente de Glaucoma neovascular o de etiologia

distinta a retinopatia diabética proliferativa



Pacientes con opacidad de medios que no permita la aplicacidon de
panfotocoagulacién previo a procedimiento quirdrgico

Pacientes que no sean sometidos a cirugia de valvula Ahmed

Pacientes sin indicacion de colocacion de valvula de Ahmed por nulo prondstico
visual (no percepcion de luz)

Pacientes con intervenciones para glaucoma previas

Pacientes que cursen con otra etiologia de hipertension intraocular asociada,
(glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma créonico de angulo cerrado,
glaucoma pigmentario, glaucoma secundario a pseudoexfoliacion, etc.)
Pacientes en quienes este contraindicada la aplicacion de antiangiogénico
Pacientes con aplicacién de antiangiogénico intravitreo 6 meses previos en ojo

afectado

5.3 De eliminacion

Pacientes que durante el curso del estudio desarrollen alguna condicion que
contraindique la aplicacion de antiangiogénico (hipersensibilidad, procesos
infecciosos oculares o perioculares, inflamacion intraocular grave)

Pacientes que desarrollen endoftalmitis, obstruccion irreversible que requiera
tratamiento quirurgico adicional o extrusion del implante valvular en la primera
semana posterior a colocacion de valvula, previo a la aplicacion de
antiangiogénico subconjuntival

Pacientes que no completen seguimiento

Pacientes que deseen dejar de participar en el estudio



6. RESULTADOS

6.1 Descripcidn basal de la poblacion

Se conté con un universo de 70 pacientes que cumplian con los criterios de inclusion, de
los cuales se excluyeron 10 sujetos: 5 por extrusidn valvular, 3 por hiphema que requirid
lavado de camara anterior y 2 que desearon no participar en el estudio; el tamafo de
muestra final fue de 60 sujetos, de los cuales 27 corresponden al grupo al que se aplicé
ranibizumab posquirurgico, mientras que 33 al grupo control. Del primer grupo, 40.7%
(n=11) fueron hombres y 59.3% (n=16) mujeres. En el segundo grupo, 48.5% (n=16) fueron

hombres y 51.5% (n=17) mujeres. Esta informacién se resume en la tabla 1.

De acuerdo con la lateralidad, en el primer grupo el 51.9% (n=14) correspondieron al ojo
derecho y 48.1% (n=13) al izquierdo, mientras que en el grupo control 42.4% (n=14)
tuvieron el ojo derecho afectado, mientras que 57.6% (n=19) el ojo izquierdo. (Tabla 1)

Tabla 1. Parametros iniciales

Variable Grupo 1 Grupo 2 X? p

N 27 33 0.80 0.36
Hombres 40.7% (n=11) 48.5% (n= 16) 0.36 0.60
Lateralidad OD =51.9% (n=15) OD =42.4% (n=14)  0.53 0.60

0S=48.1% (n=14)  0S=57.6% (n=19)

Inicialmente, en el grupo 1, la capacidad visual media expresada en logMAR fue de 2.2 con
un rango de 0.2 a 3. En el grupo control, la media de visién en logMAR fue 1.98 con un
rango de 0.3 a 3. La presion intraocular del ojo tratado en el grupo de estudio tuvo una
media de 43.59 mmHg (20 - 64 mmHg). En cuanto al grupo de control, la presion intraocular
media fue de 32.79 mmHg (12 — 65), siendo la unica variable significativa de inicio. Con

respecto a la cantidad de hipotensores, la media fue de 3.48 y 3.33 en los grupos 1y 2,



respectivamente, con rango de 3 a 4 en el primer grupo y entre 0 y 5 en el segundo. Los
resultados se presentan en la tabla 2.

Tabla 2. Parametros iniciales

Grupo 1 Grupo 2 p
AVMC 2.2 1.98 0.46
PIO 43.59 32.79 0.01*
No. Hipotensores 3.48 3.33 0.81

AVCM = agudeza visual mejor corregida logMAR promedio
PIO= Presién intraocular mmHg
U de Mann Whitney

6.2 Comportamiento durante el seguimiento

Para la visita del primer mes, en el grupo 1 se perdi6 seguimiento de 2 pacientes, quedando
25 (92%) y en grupo 2 no hubo pérdidas. Al tercer mes, del primer grupo habia 4 con pérdida
de seguimiento, quedando un total de 23 (85.1%), y en el grupo 2, 7 perdidos, quedando
un total de 26 sujetos (78%). Para los 6 meses de seguimiento 15 pacientes no cumplieron
los requisitos para permanecer en el protocolo, ya que descontinuaron su seguimiento,
quedando 12 (44.4%), y en el segundo grupo 18, quedando 15 en seguimiento (45.4%).
Finalmente, para el afio de estudio unicamente 9 pacientes (33%) culminaron el

seguimiento en el primer grupo y 13 (39%) en el segundo grupo.

En la tabla 3, se resume la evolucion de la capacidad visual, presion intraocular y cantidad

de hipotensores durante el seguimiento de ambos grupos a lo largo de 12 meses.



Tabla 3.

Evolucion de la capacidad visual, presion intraocular y cantidad de

1 mes

3 meses

6 meses

12 meses

hipotensores en ambos grupos.

Variable Grupo 1

PIO
Ccv
No. Hipotensores
P1O
CcVv
No. Hipotensores
PIO
CcVv
No. Hipotensores
PIO
Ccv

No. Hipotensores

PIO= presion intraocular (mmHg)
CV= capacidad visual (logMAR)

Media (rango)
23.8 (8-70)
1.36 (3.0.4)
0.92 (0-3)
21.35 (10-70)
1.22 (0.1-4.0)
1.7 (0-4)

21.83 (10-70)
0.8 (0.1-4.0)
1.58 (0-4)
23.78 (10-70)
0.85(0.1-4.0)
1.67 (0.0 -4.0)

6.3 Frecuencia de complicaciones durante el seguimiento

Grupo 2

Media (rango)
20.48 (8-40)
1.9 (0.2 -4)
0.94 (0-3)
19.12 (6-56)
1.58 (0.1-3.0)
1.73 (0-4)
17.33 (8-52)
1.7 (0.3 -4.0)
1.93 (0-4)
14.92 (10-23)
1.01 (0.1 -3.0)
1.69 (0-3)

Se evalu6 en cada visita la presencia de complicaciones en ambos grupos. Las

complicaciones observadas a lo largo del tiempo se resumen en la tabla 4



Tabla 4.
Incidencia de Complicaciones

Variable Grupo 1 Grupo 2 X? p
% (n) % (n)

1 mes Hiphema 20 (5) 18.2(6) 0.0 1
Edema Corneal 8 (2) 6.1(2) 0.0 1
Obstruccion 0 (0) 3(1) 0.0 1
Inflamacion  en 20 (5) 15.2(5) 0.0 1
CA

3 meses Hiphema 21.7 (4) 3.8(1) 1.189 0.729
Edema Corneal 13 (3) 23.1(6) 0.286 0.4716
Obstruccion 4.3 (1) 3.8(1) 0.0 1
Inflamacion  en 8.7 (2) 269 (7) 1.625 0.1454
CA

6 meses Hiphema 8.3(1) 6.7(1) 0.0 1
Edema Corneal 8.3(1) 20 (3) 0.091 0.605
Obstruccion 0 (0) 0(0) - -
Inflamacion  en 0 (0) 0 (0) - -
CA

12 meses Hiphema 0 (0) 0 (0) - -
Edema Corneal 22.2 (2) 0 (0) 1.057 0.155
Obstruccion 0 (0) 83(1) 0.692 1
Inflamacion en 11.1 (1) 0 (0) 0.035 0.409
CA

CA= camara anterior

Se puede apreciar que no existe una diferencia estadisticamente significativa en la
frecuencia de complicaciones entre ambos grupos durante el seguimiento. En ningun grupo
se presento blebitis en ningun momento del seguimiento. Las complicaciones no descritas
como endoftalmitis o extrusiéon valvular no se incluyen ya que constituyen criterios de

eliminacion durante la primera semana y no se presentaron posterior a este periodo.

6.4 Diferencia dentro de los grupos

Se comparo la capacidad visual dentro de cada grupo con respecto al valor inicial. Se
encontré dentro del grupo 1 una mejoria en la agudeza visual que fue estadisticamente
significativa en los primeros 3 meses de seguimiento; sin embargo, posterior a los 3 meses,

la diferencia se vuelve no significativa estadisticamente (tabla 5)



Tabla 5.

Comparacién de capacidad visual basal y final en grupo 1

cYiiniciglbvs N C v inicraltvel & atliclaipvsIRCVRIniclalgys

CV 1 mes CV 3 meses CV 6 meses CV 12 meses
Diferencia de 2 881 2 891 1.824 1524
rangos
p 0.004* 0.005* 0.068 0.128

CV= capacidad visual en logMAR

*t de Wilcoxon

Dentro del grupo 2, se encontré que no existe diferencia significativa en ningin momento

del seguimiento en capacidad visual. (tabla 6)

Tabla 6.
Comparacion de capacidad visual basal y final en grupo 2
CV inicial vs CV inicial vs CV inicial vs CV inicial vs
CV 1 mes CV3meses CV6meses CV 12 meses
DIEEEE de 5610 1131 1133 -1.846
rangos
p 0.542 0.258 0.257 0.065

CV= capacidad visual en logMAR

*t de Wilcoxon

En las siguientes graficas de caja se observa el comportamiento de la agudeza visual en

ambos grupos. (Grafica 1y 2)



Grafica 1. Comportamiento de la capacidad visual en Grupo 1
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Grafica 2. Comportamiento de la Capacidad Visual en Grupo 2
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En ambos grupos existié una disminucion significativa en la presion intraocular que se

mantuvo durante el seguimiento. (Tabla 7)

Tabla 7.

Comparacion intragrupo de la PIO a lo largo del seguimiento

L. Inicial vs Inicial vs 3 Inicial vs 6 Inicial vs 12
Presioén intraocular (P1O)

1 mes meses meses meses
Diferencia de
?rupo P 3.660 3.621 2.276 1.836
p 0.000 0.000 0.023 0.066
Diferencia de
grupo TGS -4.228 -3.665 -2.846 -3.182
p 0.000 0.000 0.004 0.001

PIO = presion intraocular en mmHg
*t de Wilcoxon

Existié una disminucion del numero de hipotensores necesarios para mantener la presiéon
intraocular meta al final; sin embargo, esta solo fue significativa para el grupo 1 al término
del estudio. En la siguiente tabla (tabla 8) se resume el comportamiento de la PIO dentro

de ambos grupos.

Tabla 8.

Comparacion intragrupo en la cantidad de hipotensores

. Inicial vs 1 Inicial vs 3 Inicial vs 6 Inicial vs 12
Hipotensores

mes meses meses meses
Grupo Eéf‘?;ir;ili -3.904 3732 -2.689 -2.565
1 p 0.000 0.000 0.007 0.010*
Grupo Eg?;’;gz 4568 -3.287 -2.068 1706

2 p 0.000 0.001 0.039 0.088



6.5 Diferencia entre los grupos

Tabla 9.

Comparacion de capacidad visual, presion
intraocular y cantidad de hipotensores entre grupos

Rango
N promedio p
CV inicial Gl |27 | 3231 0.46
G2 33 29.02
G1 27 38.46
P10 inicial 0.01"
G2 33 23.98
Hipotensores G1 27 29.98 o1
iniciales G2 33 30.92 -
G1 25 25.64
CV 1 mes 0.12
G2 33 32.42
G1 25 31.58
PIO 1 mes 0.41
G2 33 27.92
Hipotensores 1| G1 25 | 29.34 0.0u
mes G2 33 29.62
G1 23 22.04
CV 3 meses 0.11
G2 27 28.44
G1 23 25.13
PIO 3 meses 0.86
G2 27 25.81
Hipotensores 3 | G1 23 | 24.74 0o
meses G2 |26 |2523 '
G1 13 12.62
CV 6 meses 0.11
G2 17 17.71
G1 12 16.79
PIO 6 meses 0.10
G2 15 11.77
Hipotensores 6 | G 12 | 13.08 057
meses G2 |15 | 1473 '
G1 9 9.78
CV 12 meses 0.29
G2 13 12.69
G1 9 13.50
PIO 12 meses 0.22
G2 13 10.12
Hipotensores 12 | G 9 11.33 001
meses G2 |13 | 11.62

G1=grupo 1
G2=Grupo 2

*U de Mann-Whitney (diferencia de rangos)

En la comparacién entre ambos grupos de la
capacidad visual, presion intraocular y cantidad
de hipotensores usados se muestran en la
siguiente tabla (tabla 9), existié una diferencia
significativa entre la presion intraocular basal de
ambos grupos (grafica 3). No se encontrd

diferencia en el resto de las variables. (graficas
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Grafica 3. Presidon intraocular a lo largo del seguimiento en
ambos grupos
PIO inicial
PIO 1mes
ICJPIO 3meses
__ PIO 6 meses
60
k]
340‘
<]
g 36
£
c
] 32
g LU
=24 [
20+
19
H-ls 1 i —-18 T
15 1 15
14
| i
?10 -+ 10 l
o

T T
N NO

Aplicacién de ranibizumab postquirirgico



Grafica 4. Cantidad de hipotensores a lo largo del
seguimiento en ambos grupos
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Grafica 5. Capacidad visual a lo largo del seguimiento en
ambos grupos
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6.6 Analisis de superviviencia

Se realizé un analisis de supervivencia para identificar la probabilidad de presentar evento
hipertensivo, complicaciones y formacién de quiste durante el seguimiento.

Se encontrd que el promedio de dias transcurridos hasta presentar un evento hipertensivo
en toda la muestra fue de 96 dias (IC 95%, 69 — 123); en el grupo 1 a los 92 dias (IC 95%,
54 — 131) de seguimiento en promedio y en el grupo 2, a los 99.3 dias (IC 95%, 60.5 — 138)
de seguimiento en promedio. No hubo una diferencia estadisticamente significativa entre

ambos grupos en la diferencia de dias (x? 0.1, p=0.92)

La curva de supervivencia, mostré que no existe diferencia estadisticamente significativa
en la probabilidad de presentar un evento hipertensivo a un afio de seguimiento entre

ambos grupos. (Grafica 6)

Gréfica 6. Tiempo de duracién sin evento hipertensivo
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El promedio de dias transcurridos hasta presentar cualquiera de las complicaciones
mencionadas en toda la muestra fue de 108 dias (IC 95%, 86-129); en el grupo 1 a los 109
dias (IC 95%, 75 — 143) de seguimiento en promedio y en el grupo 2, a los 106 dias (IC
95%, 78 — 134) de seguimiento en promedio. No hubo una diferencia estadisticamente

significativa en el tiempo. (X?= 0 p=0.98)

La curva de supervivencia, mostré que no existe diferencia estadisticamente significativa
en la probabilidad de presentar un evento hipertensivo a un afo de seguimiento entre

ambos grupos. (Grafica 7)

Gréfica 7. Tiempo transcurrido sin complicaciones
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El promedio de dias transcurridos hasta la formacién de quiste en toda la muestra fue de
105.9 dias (IC 95%, 80.7 — 131); en el grupo 1 a los 100 dias (IC 95%, 64 — 136) de

seguimiento en promedio y en el grupo 2, a los 110 dias (IC 95%, 74.9 — 145.7) de



seguimiento en promedio. No hubo una diferencia estadisticamente significativa en el

tiempo. (X?= 143 p=0.70).

La curva de supervivencia, mostré que no existe diferencia estadisticamente significativa

en la probabilidad de formacién de quiste durante el seguimiento entre ambos grupos.

Gréfica 8.

Grafica 8. Tiempo sin presencia de quiste
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DISCUSION

Dentro de los objetivos de nuestro estudio se encontraba describir la evolucion de las
caracteristicas clinicas a quienes se les aplica ranibizumab subconjuntival pre y
postquirdrgico a la colocacion de valvula Ahmed posterior al diagnéstico de glaucoma
neovascular. Pudimos describir con detalle el seguimiento de estos pacientes, observando
que la historia natural no difiere significativamente ni en cantidad de complicaciones, ni en
control hipertensivo. Tampoco se aprecia una diferencia con respecto a la capacidad visual

entre ellos.

Dentro de las fortalezas del estudio, consideramos que, al no existir ninguna evidencia
previa, esta investigacion sienta las bases para la evaluacidon de nuevos abordajes y
tratamientos adyuvantes en el tratamiento del glaucoma neovascular. Se habian reportado
resultados favorables en la aplicacion de antiangiogénicos en cirugia filtrante de glaucoma,
por lo que explorar esa linea en implantes valvulados es una novedad. Ademas, al ser un
centro de referencia oftalmoldgica, recibimos una cantidad considerable de pacientes para
enriquecer la investigacion. Se realizé aletarorizacion de los pacientes para incluirlos en

uno u otro grupo, evitando asi en la manera de lo posible, el sesgo.

Como limitantes del estudio, el principal es la perdida de seguimiento de los sujetos, que
puede deberse predominantemente a la cantidad de pacientes foraneos que se tomaron en
cuenta para el estudio, asi como la falta de asistencia a las citas subsecuentes por pérdida
visual y falta de recursos. Consideramos también que, a pesar de haber sido aleatorizados
los pacientes para entrar al grupo de estudio o al grupo control, el primero presentd

presiones intraoculares mas elevadas al inicio del estudio, lo que pudiera implicar un sesgo



en los resultados finales. La mayoria de los pacientes presentaban un cuadro agudo de
hipertension ocular y un dafo avanzado por lo que no pudo documentarse
campimétricamente el estadio del dafio glaucomatoso y aunque el estudio no estaba
disefiado con este fin, podria ayudar a obtener conclusiones validas en cuanto a progresion

de la enfermedad a largo plazo.

En estudios realizado con animales para valorar el efecto de antiangiogénicos sobre la
neovascularizacion corneal y en el segmento anterior mediante la inyeccion subconjuntival,
como el realizado por Liarakos, et al, en conejos a los que se les indujo neovascularizacién
mediante cauterizacion quimica en estos sitios anatdmicos y posteriormente se les aplicé
ranibizumab subconjuntival, encontrando una inhibiciéon de la neovascularizacion en las
primeras semanas de seguimiento, asi como niveles mas bajos de VEGF intracameral
durante dos semanas de seguimiento. > Es por ello que se pensd en la posibiidad de

mostrar una mejor evolucion con la aplicacion subconjuntival en cirugia de valvula Ahmed.

El uso de antianigogénico subconjuntival se ha estudiado en el ambito de la cirugia de
glaucoma, principalmente en trabeculetctomia encontrando resultados similares en cuanto
a la presion intraocular final. Tal es el caso del estudio donde se evaluaron los niveles de
VEGF en humor acuoso y en Tenon posterior a aplicacion de bevacizumab post-
trabeculectomia en ojos de conejo tanto intracameral transquirigica como subconjuntival
postquirurgica, donde se demostrd que los niveles de VEGF en la camara anterior eran
menores al ser tratados con antiangiogénico y simultaneamente la vesicula de filtracion era
mayor 46, aunque, al igual que en el estudio presentado, no se evidencio una diferencia en
la presion intraocular posterior a la cirugia, posiblemente por la via de administracion del

medicamento.



Realizando una comparativa, al igual que en nuestro estudio, en ciertas lineas de
investigacion con ranibizumab intravitreo, como la dirigida por Min Tang,*® no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en cuanto a la PIO, ni en cuanto a
complicaciones. De igual manera, en ambos estudios, se reporta una discreta diferencia en
cuanto a capacidad visual, presentando una moderada diferencia en el grupo que recibio
una dosis intravitrea de antiangiogénico a los 3 meses de seguimiento, que finalmente
resulta no ser significativa y se iguala con el grupo control al final del estudio. Similar a
nuestro estudio, inicialmente presentan una disminucién importante del uso de hipotensores
que se van incrementando a lo largo del tiempo sin representar una diferencia significativa

en el ultimo control.

Hay pocos estudios que analicen el posible beneficio de anti-VEGF para el control de la
fibrosis postoperatoria en cirugia de valvula de Ahmed. Rojo-Arnao et al. tras un ensayo
clinico aleatorizado a 1 mes, estudiando bevacizumab subconjuntival en el postoperatorio
(dia 1y 7) en cirugia de valvula de Ahmed, encontraron que aunque no hubo diferencias
estadisticas en cuanto a la PIO final (13.8 mmHg en el grupo estudio y 12.7 mmHg en el
control) entre los grupos y no encontré6 mayores complicaciones*’, lo que se puede
reproducir en nuestro estudio. Aunque si se reportd un periodo hipertnsivo menos agresivo

en el grupo control y una diferencia en cuanto al area de la bula entre ambos grupos.

Hemos obtenido resultados similares a Kyoung Ma et al, quienes reportan la diferencia entre
grupo posoperado de IVA con aplicacion intravitrea de bevacizumab comparado con un

grupo control sin aplicacion de antiangiogénico, reportando que no hay diferencia



estadisticamente significativa entre el control hipertensivo ni la incidencia de

complicaciones.*®

Se puede concluir que a pesar de que el glaucoma neovascular se desarrolla a partir de un
estimulo proveniente de la liberacion de VEGF y los antiangiogénicos pueden inhibir la
neovascularizacion intraocular, al ser utilizados de manera tardia en pacientes con
hipertension ocular secundaria a cierre angular por neovasos y sinequias, muestran poca
efectividad y no mejoran el prondstico visual ni tienen un impacto importante en la presién

intraocular a largo plazo.

De igual forma, tanto la fase hipertensiva, asi como el control de la PIO a largo plazo una
vez colocado el implante valvulado se deben al encapsulamiento del implante, dependiente
del tamafio del mismo y las caracteristicas histolégicas de la vesicula cicatricial que
circunscribe al plato, que, si bien es considerado con mayor fibrosis en pacientes diabéticos,
no esta mediado unicamente por VEGF, sino por otros mediadores inflamatorios. Incluso
se especula que el contacto precoz del humor acuoso que ocurre en los dispositivos
valvulados podria producir una mayor respuesta fibrética en el espacio subconjuntival®.
Esta descrito también que la mayoria de los ojos que presentan fase hipertensiva, a pesar
de considerarse transitoria, solamente el 28-30% suelen resolver absolutamente vy
generalmente requieren de la misma cantidad de hipotensores a largo plazo,>® como los

pacientes que presentaron fase hipertensiva temprana en nuestro estudio.

La encapsulacion de la ampolla de filtracion, o formacién de quiste se encuentra en 28% a
las 4 semanas, pudiendo aumentar significativamente con el paso del tiempo.®' Se produce

por la proliferacion de fibroblastos y fibrosis subconjuntival; Classsen et al, reportan que a



los 11 meses de han encontrado en el 100% de los implantes miofibroblastos metaplasicos
junto con organizacion del tejido conectivo poco adherido®? Uno de los factores para la
encapsulacién es la neovascularizacion del segmento anterior, que en el caso de nuestro
estudio estaba presente en todos los pacientes, al tratarse de glaucoma neovascular, lo

que puede explicar la baja tasa de supervivencia a 12 meses.

Si bien es cierto que los factores de crecimiento como VEGF juegan un papel importante
en la cicatrizacion, el factor mas relacionado con la fibrosis es el factor de crecimiento
basico fibroblastico (b-FGF) junto con el TGF-B2 que tiene altas concentraciones a nivel
ocular, mismos que no son inhibidos por los anti-VEGF, lo que puede explicar la falta de

impacto en el uso del medicamento subconjuntival en nuestros pacientes.

Toda manipulacién de tejido despierta una reaccién inflamatoria que abarca los procesos
de respuesta vascular, donde podriamos considerar los factores proangiogénicos,
coagulacion con acumulacion de fibrindgeno, fibronectina y plaquetas, inflamacion mediada
por TGF-B2, IL-1, TNF-a, macréfagos y monocitos, proliferacién de células endoteliales y
fibroblastos, remodelacion de colagena mediada por diferenciacion de miofibroblastos.3
Todos estos procesos de cicatrizacion y reparacidon son orquestados por mas de un
mediador inflamatorio, por lo que otro factor a considerar para el mal resultado en cuanto
al control hipertensivo debe ser el de la modulacién de cicatrizacion que se puede ver
alterada por la presencia de un cuerpo extrafio subconjuntival, es decir, el implante
valvulado per se, que perpetua la respuesta inflamatoria generando una mayor densidad y
grosor de tejido fibrovascular, condicionando a formacion de quiste y con ello, un menor

funcionamiento del dispositivo de drenaje.



Se tiene evidencia también de que la aplicacion de antiangiogénico subconjuntival puede
requerir mas de una aplicacion para preservar los efectos sobre la fibrosis de los tejidos,
como se reporta en el estudio de Pro y colaboladores con ranibizumab subconjuntival en

cirugia filtrante de glaucoma. 54

Ya que solo entre el 1y el 5% del farmaco colocado en la conjuntiva penetra a la camara
anterior, es factible que la aplicacion subconjuntival en dosis Unica postquirirgica no
disminuya de manera suficiente el estimulo pro-angiogénico en el angulo iridocorneal, y
persista la fisiopatogenia del glaucoma neovascular, no modificando finalmente el resultado
a largo plazo. Se sabe que, aunque la conjuntiva es mas permeable y menos restrictiva que
otras superficies oculares como la cornea, las uniones intercelulares de la membrana basal
no permiten el paso de sustancias de manera simple, por lo que la absorcion también esta
limitada.>®

Consideramos que la cantidad de medicamento y su disponibilidad en el espacio
subconjuntival pueden ser insuficientes para presentar efectos a largo plazo a nivel local en
el sitio de colocacion de la valvula. Posiblemente si se pudiera realizar una administraciéon

continua del medicamento, pudiera tener mayor efecto a nivel intraocular.

Existe también la teoria de que el humor acuoso de los pacientes con glaucoma podria
tener diferente composicion que el de los individuos sanos, conteniendo niveles
anormalmente reducidos de actividad fibrinolitica.%® Esto sugiere que al contacto con humor
acuoso por la valvula, los fibroblastos proliferan con mayor facilidad.5” Esta ruptura de la
barrera hematoacuosa quizas pudiera ser un punto a favor en el uso de antiangiogénicos

si el medicamento penetrara la suficiente y se mantuviera en cantidades terapéuticas y



durante un tiempo considerable para generar un efecto a nivel subconjuntival posterior a la

cirugia de valvula Ahmed.

CONCLUSION

Por estos motivos podemos concluir con respecto al estudio presentado, que los pacientes
a los que se les aplica una dosis subconjuntival de ranibizumab prequirurgico y una semana
postoperados de valvula de Ahmed tienen una evolucion clinica similar a aquellos que no
reciben el tratamiento postquirurgico subconjuntival, sin presentar diferencias significativas
con respecto a las complicaciones, el control hipertensivo ni la agudeza visual final entre

ambos.



8. APENDICE

Aspectos éticos
A todos los pacientes que decidieron ser parte del estudio se les proporciond un

consentimiento informado, mismo que les fue explicado ampliamente y se firmé por el
paciente y dos testigos. Este protocolo se basa en la NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos para la salud en seres humanos, los principios
éticos de la Declaracion de Helsinki y declaraciones de la Internacional Conference of

Harmonization.

Aspectos de bioseguridad
El personal médico esta capacitado para el manejo y aplicacion de las inyecciones

subconjuntivales con antiangiogénico y para realizar el procedimiento quirdrgico de
coloracion de valvula de Ahmed.

Los residuos biologicos resultantes de este este estudio se manejaron en términos de la
propia ley, reglamento y norma oficiales mexicanas expedidas por la Secretaria del Medio
Ambiente y Recursos Naturales, previa opinidén de diversas dependencias con injerencia en
la materia correspondida a la citada SEMARNAT, su regulacion y control. Los residuos
peligrosos biolégicos infecciosos se procesaron de acuerdo con la NOM-087ECOL-SSA1-
2002.

Se considera que este estudio representa un riesgo mayor al minimo por la via de

administracion distinta de la descrita de ranibizumab
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