ReVIS'l'CI Med ICA 2017 9(1):19-24pp
M Publicado en linea 01 de noviembre, 2017,
www.revistamedicamd.com

Terapia antiangiogénica en pacientes postoperados de

vitrectomia diabética calibre 25

Ontiveros-Pérez Daniel Omar, Jacinto-Buenrostro Jorge Enrique, Cortes-Quezada Saul,
Mendoza-Adam Guillermo, Cisneros-Gémez Sonia Monserrat, Arévalo-Simental Diana,
Roig-Melo Enrique A.

Autor para correspondencia

Roig-Melo Enrique A. Servicio de Retina, Unidad Oftalmolégica de Alta Especialidad “Pablo Jiménez
Camarena” Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”.

Domicilio: Hospital 278.Col. el Retiro, C.P. 44280, Guadalajara, Jalisco, MX.

Contacto al correo electronico: enriqueroig@retina.com.mx

Palabras clave: diabetes, glaucoma neovascular, terapia antiangiogénica, resangrado, vitrectomia pars plana.
Keywords: antiangiogenic therapy, diabetes, pars plana vitrectomy, neovascular glaucoma, postoperative
vitreous hemorrhage.

REVISTA MEDICA MD, Afio 9, nimero 1, agosto - octubre 2017, es una publicacion trimestral
editada por Roberto Miranda De La Torre, Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara,
Jalisco, C.P. 44340. www.revistamedicamd.com, md.revistamedica@gmail.com. Editor
responsable: Javier Soto Vargas. Reservas de Derecho al Uso Exclusivo No. 04-2013-
091114361800-203. ISSN: 2007-2953. Licitud de Titulo y Licitud de Contenido: en Tramite.
Responsable de la tltima actualizacidn de este numero: Comité Editorial de la Revista Médica MDD,
Sierra Grande 1562 Col. Independencia, Guadalajara, Jalisco, C.P. 44340. Fecha de ultima
modificacion 30 de octubre de 2017. Revista ¥ Médica




&
@ Articulo original

s

. Especialista de Retina Médica y

Quiruargica, ex becario del Servicio de
Retina, Unidad Oftalmoldgicade Alta
Especialidad “Pablo Jiménez
Camarena” Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”,
Guadalajara, MX.

Médico adscrito al Servicio de Retina,
Unidad Oftalmolégica de Alta
Especialidad “Pablo Jiménez
Camarena” Hospital Civil de
Guadalajara “Fray Antonio Alcalde”,
Guadalajara, MX.

. Coordinador de la especialidad de

Retina Médico-Quirtirgica, Centro
Universitario de Ciencias de la Salud,
Universidad de Guadalajara, MX.

Autor por correspondencia:
Roig-Melo Enrique A. Servicio de Retina,
Unidad Oftalmolégica de Alta
Especialidad “Pablo Jiménez Camarena”
Hospital Civil de Guadalajara “Fray
AntonioAlcalde”.

Domicilio: Hospital 278.Col. el Retiro,
C.P. 44280, Guadalajara, Jalisco, MX.
Contacto al correo electronico:
enriqueroig@retina.com.mx

Terapia antiangiogénica en pacientes
postoperados de vitrectomia diabética
calibre 25

Ontiveros-Pérez DO, Jacinto-Buenrostro JE®, Cortes-Quezada S°, Mendoza-Adam G°,
Cisneros-Gémez SM®, Arévalo-Simental D°, Roig-Melo EA°

Resumen

Introduccién

La cirugia vitreoretiniana desempeifia un papel esencial en el tratamiento la retinopatia diabética
proliferativa avanzada. Desde su inicio, se ha trabajado arduamente en optimizar los resultados
anatomicos y visuales de estos pacientes, sin embargo, los esfuerzos han sido limitados por la alta tasa
de complicaciones postquirtrgicas relacionadas con la actividad proliferativa y la permeabilidad
vascular. Actualmente las perspectivas estan centradas en la terapia antiangiogénica antes o durante la
cirugia. No obstante, poco se ha estudiado acerca de su uso posterior a la vitrectomia. El presente
estudio tuvo como objetivo conocer la frecuencia, indicaciones y factores de riesgo relacionados con la
aplicacion de terapia antiangiogénica en el paciente con retinopatia diabética después de ser sometidos
avitrectomia pars plana con calibre 25 (VPP).

Material y Métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes con retinopatia diabética avanzada a los cuales se les
realizo vitrectomia pars plana en el periodo correspondiente de marzo 2014 a marzo 2015, en el
servicio de Retina del Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” en Jalisco. Se obtuvo el
porcentaje de pacientes a los que se aplico terapia antiangiogénica después de la cirugia, se analizaron
caracteristicas por indicacion en subgrupos incluyendo su eficacia. La eficacia fue medida como el
porcentaje de pacientes tratados en los que se evitd una reintervencion quirtrgica o se resolvio el
problema clinico por el que fue indicado su uso. Los factores de riesgo se estimaron mediante tablas de
contingencia utilizando razon de momios (RM).

Resultados

Se incluyeron 103 pacientes con seguimiento promedio de 10.27 meses. Se utiliz6 terapia
antiangiogénica intravitrea en 28 pacientes (27.18%). Las principales indicaciones fueron el desarrollo
de glaucoma neovascular, resangrado en cavidad vitrea y edema macular diabético en el 13.59%, 9.7%
y 4.8% respectivamente. El tiempo promedio entre la cirugia y la aplicacion fue de 3.6 meses y de 1.5
inyecciones con variaciones importantes segun su indicacion. Se identific6 como factor de riesgo la
aplicacion previa de antiangiogénico intravitreo (RM 12.33, IC 95%, 1.31-115.75). En el 60% de los
casos tratados se evito la reintervencion quirturgica.

Conclusion
Eluso de terapia antiangiogénica en el paciente diabético vitrectomizado es bastante comin (27.18%),
siendo su utilizacion previo ala vitrectomia el principal factor de riesgo.

Palabras clave: diabetes, glaucoma neovascular, terapia antiangiogénica, resangrado, vitrectomia pars
plana.
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Antiangiogenic therapy in diabetic post-vitrectomy patients
Abstract

Introduction.

Vitrectomy has been the mainstay of surgical treatment for the complications of advanced proliferative diabetic retinopathy (PDR). Since its
inception, efforts have been madeto optimize the anatomical and visual results of these patients; however, they have been limited by the high rate
of post-surgical complications related to proliferative activity and vascular permeability. Prospects are now focused on antiangiogenic therapy
before or during surgery. However, little has been studied about its post-vitrectomy use. The present study aims to know the frequency and risk
factors related to the postoperative application of antiangiogenic therapy in patients with advanced diabetic retinopathy undergoing pars plana
vitrectomy.

Material and Methods.

We performed a retrospective analysis of patients with advanced diabetic retinopathy who underwent PPV between March 2014 and March
2015, from Fray Antonio Alcalde Civil Hospitalin Guadalajara, Jalisco. We obtain the percentage of patients to whom antiangiogenic therapy
was used after vitrectomy. Their characteristics and efficacy were analyzed by subgroups. Efficacy was measured as the percentage of treated
patients in whom surgical reoperation was avoided. Descriptive statistics and crosstabs analysis were made to obtain odds ratio (OR) analysis.

Resulis.

We included 103 patients with an average follow-up of 10.27 months. Intravitreal antiangiogenic therapy was used in 28 patients (27.18%).
The main indications were the development of neovascular glaucoma, postoperative vitreous hemorrhage and diabetic macular edema in
13.59%, 9.7% and 4.8%, respectively. The average time between surgery and the application was 3.6 months and 1.5 injections with important
variations according to their indication. The application of intravitreal antiangiogenic before surgery was identified as a risk factor (OR 12.33,

95% CI, 1.31-115.75). In 60% of the treated cases the surgical reintervention was avoided.

Discussion.

The use of antiangiogenic therapy in the vitrectomized diabetic patient is quite common (27.18%), being the necessity of its prior use to

vitrectomy is the main risk factor.

Key Words: antiangiogenic therapy, diabetes, pars plana vitrectomy, neovascular glaucoma, postoperative vitreous hemorrhage.

Introducciéon

La cirugia vitreoretiniana desempefia un papel esencial en
el tratamiento de la retinopatia diabética proliferativa
avanzada (RDPA), la cual se caracteriza por el crecimiento de
neovasos estimulados por la sintesis de factores
proangiogénicos como respuesta a una situacion de hipoxia e
isquemia retiniana."” Desde su inicio se ha trabajado
arduamente en optimizar los resultados anatémicos y
visuales de estos pacientes”’ sin embargo, los esfuerzos han
sido limitados por la alta tasa de complicaciones
postquirurgicas relacionadas con la actividad proliferativa y la
permeabilidad vascular de estos pacientes.’

Actualmente, las perspectivas estan centradas en el
desarrollo y utilizacién de farmacos moduladores de la
angiogénesis o “terapia antiangiogénica” en el periodo
preoperatorio para reducir las complicaciones.”” No obstante,
poco se ha estudiado acerca de su uso posterior a la cirugia.
Estudios recientes en modelos animales indican que el factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF por sus siglas en
inglés) intravitreo logra ser mds rapidamente suprimido
posterior a la vitrectomia debido a que su aclaramiento es mas
rapido con respecto a los no vitrectomizados."’ El presente
estudio tuvo como objetivo conocer la frecuencia con la que se

utiliza en el periodo posoperatorio, identificar las
indicaciones y posibles factores de riesgo y analizar cual es el
éxito obtenido.

Material y Métodos

Se evaluaron retrospectivamente, los expedientes clinicos
de pacientes diabéticos tipo 1 y 2 con retinopatia diabética
proliferativa a los cuales se les realizo vitrectomia pars plana
con calibre 25 (VPP) o facovitrectomia para el tratamiento de
complicaciones de la retinopatia diabética avanzada en el
Hospital Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” en
Jalisco entre marzo 2014 y marzo 2015.

Criterios de inclusion

*Diagnostico de diabetes mellitus de acuerdo a los criterios
dela Asociacion Americana de Diabetes (ADA).

*Edad minima de 18 afios a la fecha del procedimiento.

<Firma de consentimiento informado de procedimiento
quirurgico.

*Pacientes operados de vitrectomia relacionada a
complicaciones de retinopatia diabética (hemovitreo,
desprendimiento de retina traccional, hialoides tensa).

*Pacientes con al menos 6 meses de seguimiento
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postquirurgico.

Criterios de exclusion
*Pacientes con expediente no localizable o incompleto.
Pacientes con historia clinica incompleta o que no hubieran
acudido regularmente a las consultas programadas.
*Pacientes con vitrectomia previa.
*Pacientes diabéticos operados de vitrectomia por otras
indicaciones no relacionadas a diabetes mellitus.
*Pacientes con inyeccion de antiangiogénico menos de 3
meses previos a la cirugia.

Se recolectaron los datos de pacientes mayores de 18 afios a
los cuales se les realizé6 VPP para el tratamiento de
hemorragia vitrea, desprendimiento de retina traccional o
ambos, con un seguimiento minimo de 6 meses tras la cirugia.
Se excluyeron pacientes previamente vitrectomizados,
pacientes a los cuales se les realizd VPP secundario a otro
proceso distinto a RDPA; entre ellos desprendimiento de
retina regmatdgeno, membrana epirretiniana o agujero
macular y aquellos con aplicacion previa de antiangiogénicos
tres meses anteriores a la cirugia.

De cada uno de los pacientes incluidos se recogio la
siguiente informacion: edad, sexo, tipo de diabetes (tipo 1 o
tipo 2), tiempo desde el diagndstico inicial, tratamiento
empleado al momento de la cirugia, presencia de
enfermedades coexistentes (hipertension arterial y/o
insuficiencia renal), indicacion de la cirugia, fotocoagulacion
retiniana o AAG previos, presion intraocular y agudeza visual
en el momento de la cirugia, tamponade utilizado, asi como el
uso de terapia angiangiogénica en el postquirdrgico, sus
indicaciones, el tiempo transcurrido, el numero de
inyecciones y lanecesidad de re intervencion quirargica.

Todas las cirugias fueron realizadas con el sistema Stellaris
PC (Bausch and Lomb Incorporated, Aliso Viejo, CA), mediante
una VPP con calibre 25G a tres puertos. En los casos faquicos
con catarata se les realizd un procedimiento combinado
(facovitrectomia) con implantacion de lente intraocular. En 5
casos se realizd lensectomia mads vitrectomia. Se comenzd
realizando una vitrectomia central eliminando opacidades
vitreas seguido de una periférica hasta liberar traccion
anteroposterior. Se realizé un rasurado de la base de vitreo, y
posteriormente eliminacion de las membranas
fibrovasculares traccionales mediante disecciéon y
segmentacion. En todos los casos se procedié a realizar
fotocoagulacion panretiniana con endolaser y finalmente se
realiz6 intercambio liquido/aire en aquellos ojos que se
utilizaron taponamientos (hexafluoruro de azufre SF6 al
20%, perfluoropropano C3F8 al 14% o aceite de silicon 5700)
a discrecién del cirujano. En los casos en los que se utilizd
terapia antiangiogénica se aplic6 Bevacizumab 1.25 mg en
0.05 ml o Ranibizumab 0.5 mg en 0.05 ml siguiendo un
protocolo habitual de asepsia con yodopovidona previa
instilacion de tetracaina tépica all%. Se procedi6 a colocar
blefarostato flexible y se inyect6 el medicamento con aguja
calibre 30 1/2G a 3 mm del limbo corneoescleral.

Se resumieron con medias y desviaciones tipicas el empleo
global y por subgrupos de los segin sus principales
indicaciones (glaucoma neovascular, resangrado y edema

Terapia antiangiogénica en pacientes postoperados
de vitrectomia diabética calibre 25

macular) de los antiangiogénicos. El éxito del tratamiento fue
definido como la desaparicion de la condicidon que origino su
uso, y la reintervencién quirargica. El analisis de los factores
de riesgo se realizd mediante tablas de contingencia (raz6n de
momios) con el software SPSS® version 20 para Windows 64
bits (SPSS Inc. Chicago, Illinois, EEUU).

Resultados

Se realizdé un andlisis de 103 ojos de 103 pacientes
postoperados de vitrectomia o facovitrectomia calibre 25G
secundario a RDPA con un seguimiento promedio de 10.27
meses. La muestra incluy6 a 53 hombres y 50 mujeres, con
edad promedio de 57.7 afios (SD 10.93; minimo 22, maximo
80). E1 97.08% de la poblaciéon corresponden a DM tipo 2
mientras que 2.92% a DM tipo 1, con un promedio de 15.5
afios de evolucion desde el diagnostico (13 afios promedio en
DM tipo 1 y 15.63 afios en DM tipo 2). La insulina fue el
tratamiento mas empleado en el 47.57% de los casos, seguido
de hipoglucemiantes orales en el 46.60%, hemodialisis en
3.9% y 1.92% no recibian ningun tratamiento. Los
diagnosticos al momento del evento quirtirgico por orden de
frecuencia fueron: hemovitreo 59.22%, desprendimiento de
retina traccional 38.33%, GNV en 1.94% de ellos. Se realiz6
facovitrectomia en 92 casos (89.3%), vitrectomia pars plana
en 6 casos (5.8%) y lensectomia mads vitrectomia en 5 casos
(4.9%). La AV media en unidades Log Mar prequirurgico fue
de 2.20 versus 1.27 a 3 meses de la cirugia. La presion
intraocular promedio previa al evento quirurgico fue de 13.59
mmHg. El 23% de estos pacientes recibié fotocoagulacion
retiniana previo a la cirugia y 4.85% antiangiogénico
intravitreo (5 casos; 2 por hemorragia vitrea previa, 2 casos de
edema macular diabético y 1 caso de retinopatia diabética
proliferativa activa en un ojo previamente fotocoagulado).

Caracteristicas del grupo tratado con antiangiogénico en

el postquirirgico

Se requirio terapia antiangiogénica intravitrea en el 27.18%
de los pacientes con un seguimiento promedio de 10.75 meses
(rango 6-24 meses); 15.5% a los tres meses y 23.3% a los seis
meses posterior al evento quirurgico. Las principales
indicaciones para su aplicacion fueron la aparicion glaucoma
neovascular (13.59%), resangrado en cavidad vitrea (9.7%) y
edema macular diabético (4.8%).

El tiempo transcurrido entre cirugia e inicio de terapia
antiangiogénica fue en promedio de 3.6 meses con una media
de 1.5 inyecciones, sin embargo, variaciones importantes
existieron segun la indicacion. Se logrd la resolucién de la
condicion postquirargica en el 100% de los pacientes con
edema macular, 66% de los casos con resangrado y 42.85% de
los pacientes que desarrollaron glaucoma neovascular (Tabla
1).

El 14% del grupo de los que se aplicd la terapia
antiangiogénica habia sido previamente inyectado (4/28). El
80% de pacientes previamente inyectados (4/5) requirieron
retratamiento posterior a la VPP, resultando ser el principal
factor de riesgo en nuestro estudio OR 12.33, IC 95%,
1.31-115.75. Otros factores de riesgo para nuestra poblacion
sin ser estadisticamente significativos fueron aplicacién de
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Tabla 1. Descripcion del uso de AAG posterior a vitrectomia

Indicacién % casos Tiempo Numero de  Tasade
AAG cirugia/AAG inyecciones  éxito (%)
GNV 50.0 4.8 14 42.85
Resangrado 32.1 2.8 1.1 66
Edema 17.9 2.2 2.8 100
macular
100 3.6 1.5 60

*El tiempo promedio entre cirugia y aplicacion de AAG es representado en meses.
*Se defini6 como éxito en el tratamiento la resolucion de la condicion postquirargica evitando con
ello una reintervencion quirtrgica.

laser previo OR 2.42 (0.92-6.36), edad menor de 57 afios OR
2.29 (0.93-5.62), hipertensioén arterial sistémica OR 1.86
(0.73-4.76) y glaucoma neovascular previo OR 2.74
(0.166-45.37) (Figura 1).

Discusion

En este estudio encontramos que aproximadamente el 27%
de los ojos con retinopatia diabética avanzada, postoperados
de vitrectomia pars plana con 25G, requirieron ser tratados
con terapia antiangiogénica posterior al evento quirdrgico.
Las indicaciones para su empleo fueron: el desarrollo de
glaucoma neovascular (13%), resangrado en cavidad vitrea
(10%) y edema macular diabético (5%); porcentajes muy
similares a la incidencia reportadas en la literatura para cada
una de las que van desde 2 a 18% en glaucoma neovascular, ™"
mientras que en hemorragia vitrea es del 122 63%."""”

El tiempo entre cirugia y la administracion y la cantidad de
inyecciones fue dependiente de la condicion existente durante
el postquirtrgico. En el caso de edema macular diabético
residual se inici6 la terapia a los dos meses con un promedio
de 2.8 inyecciones. Esto relacionado con las
recomendaciones de estudios multicéntricos (RIDE y RISE)
para su tratamiento."” En los casos con resangrado en cavidad
vitrea la terapia se instaurd en un promedio de 3 meses con
dosis tinica siguiendo el protocolo habitual de tratamiento en
nuestra institucion, con respuesta favorable en el 2/3 parte de
los casos tratados; so6lo el 3% de los casos requirié una
reintervencion quirtrgica por esta indicacion, siendo este
porcentaje por debajo de estudios similares donde se evalu6 la
tasa de reoperacion en pacientes sometidos a VPP con calibre

—+—Menor Edad (57 afios)
-=-Hipertension Arterial
GNV
Laser Previo
——AAG Previo
—a—a
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Figura 1. Razon de momios segun caracteristicas basales.
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pequefio (4-13%).”"" En los pacientes que desarrollaron
glaucoma neovascular se aplico en promedio 1.5 inyecciones
con una media de 5 meses después de la vitrectomia, sin
embargo, en menos de la mitad de los casos (42.8%) se logrd
revertir la presencia de neovascularizacion en el angulo
iridocorneal.

Aunque la utilizacion de los antiangiogénicos en el periodo
posoperatorio después de una vitrectomia en pacientes con
complicaciones de retinopatia diabética es una practica
comun en la clinica, son pocos los estudios que han hecho un
analisis de los factores de riesgo, indicaciones y resultados de
su utilizacion después de la vitrectomia. En nuestro estudio, el
principal factor de riesgo para la aplicacién de
antiangiogénico después de la cirugia fue el uso previo al
evento quirdrgico (OR 12.33). Solo el 14% de los pacientes
inyectados habia recibido inyeccién intravitrea antes de la
cirugia, mientras que el 80% de los mismos requirieron ser
nuevamente inyectados. Otros factores de riesgo evaluados
fueron aquellos previamente reportados en la literatura para
resangrado y glaucoma neovascular;”"” menor edad (OR
2.29), hipertension arterial (OR 1.86), fotocoagulacion laser
previa incompleta (OR 2.74) y la presencia de GNV (OR
2.74), no obstante, estos resultados no resultaron
estadisticamente significativos.

Pocos estudios han evaluado la eficacia de la terapia
antiangiogénica en GNV. Recientemente, SooHoo y cols. en
2015 report6 una serie de casos de pacientes no
vitrectomizados con GNV con un seguimiento a 52 semanas
tratados con aflibercept obteniendo excelentes resultados.”
Sin embargo, con base en nuestros resultados no
consideramos justificable retrasar la reintervencion
quirurgica, pues la tasa de éxito para el tratamiento de estos
pacientes con colocacién valvula de Ahmed en pacientes
vitrectomizados se ha reportado es similar a la de no
vitrectomizados 62.5% vs 68.5%."

Las limitaciones del presente estudio incluyeron su
naturaleza retrospectiva y las intervenciones quirurgicas
realizadas por varios cirujanos. Debido a la inclusion de
pacientes con seguimientos cortos (6 meses) es posible que no
se hayan detectado algunos pacientes con desarrollo de
complicaciones que requirieran terapia antiangiogénica o
bien una reintervencion quirturgica. A pesar de esto, nuestro
estudio es el primero en evaluar la frecuencia, factores de
riesgo y resultados del uso de terapia antiangiogénica
posteriorala VPP.

En conclusion, el presente estudio demostré que los
antiangiogénicos intravitreos son empleados en
aproximadamente 1 de cada 4 ojos con retinopatia diabética
proliferativa avanzada a los cuales se les realiza VPP 25Ga.
Las probabilidades de emplearse durante el postquirargico
son mayores en aquellos previamente inyectados.
Finalmente, la terapia antiangiogénica demuestra ser un
tratamiento aceptable para tratar el edema macular diabético
en pacientes vitrectomizados, disminuye la necesidad de
reintervencion en los casos de resangrado pero no en los casos
de glaucoma neovascular por lo que no se debe de retrasar la
cirugia filtrante en estos pacientes.
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