EVALUACION CLINICA DE LA ACTIVIDAD DEL BEVACIZUMAB
SUBCONJUNTIVAL EN LA CIRUGIA FILTRANTE PARA GLAUCOMA

CHRISTIAN JAVIER CASTRO CARDENAS

CODIGO 05-598114

Trabajo de grado presentado para optar al titulo de

Especialista en Oftalmologia

DIRIGIDO POR:

GABRIEL ENRIQUE ORTIZ ARISMENDI, MD

UNIVERSIDAD NACIONAL DE COLOMBIA
FACULTAD DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

Bogot4, enero de 2011



PAGINA DE ACEPTACION

DR. JUAN MANUEL PARDO CASTANEDA
DOCENTE UNIDAD DE OFTALMOLOGIA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

FACULTAD DE MEDICINA

DR. CRISANTO DE JESUS MORENO

DOCENTE UNIDAD DE OFTALMOLOGIA

JEFE POSTGRADO UNIDAD DE OFTALMOLOGIA
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

FACULTAD DE MEDICINA

DR. RUBEN E. CAYCEDO BELTRAN
JEFE DE DEPARTAMENTO
DEPARTAMENTO DE CIRUGIA

FACULTAD DE MEDICINA

BOGOTA, JUEVES 27 DE ENERO DE 2011



CONTENIDO

MARCO TEORICO

1.1 Glaucoma y cirugia filtrante............cooir i

1.2 FIDrosis ¥ CICatriZaCion. .. .....cve i e et e e e e e e e e e

1.3 Meétodos para evitar la cicatrizacion de la ampolla de filtracion.....................
1.3.1 ANtIMetabolitos. .. ..o
1.3.2 MEtodos @lterNatiVoS. .. ... c.ve e et i e et e e e e e
G 728 R = Vo T T o R
1.3.2.2 Terapia FOLOAINAMICA. .. ... vvnee it e et e e eeene
1.3.2.3 Inhibicion de los factores de crecimiento............ocoeevieviiiiiviiiiiinnen,

1.4 BeVACIZUMAD ... ettt e e e e
1.4.1 Indicaciones y mecanismo de aCCION.........ccuvviriieineeinienne e ieneeen s
1.4.2 Farmacocinética y farmacodindmica.............cooeriieiiiiiiie i e e
143 PreSeNtaCION. .. ..t et e e et e e e e e e
1.4.4 CONEraINGICACIONES. .. ..ttt ettt e e et e et e e e e et e e e e eaes
1.4.5 Efectos adversos en us0 SIStEMICO.......o.ueeuiietie e ceee e e ie e eaeeenes
1.4.6 Bevacizumab en Oftalmologia..........c.cooeviiiieiie i,

1.4.7 Bevacizumab en cirugia filtrante............coooiiiiii i

OBJETIVOS

2.1 ODJEtiVO QENEIAL. .. ... ettt e e e e e e e e

12

12

13

14

15

15

15

15

17

18

18

19

19

21

26



2.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS. .. uv vttt e e e e e e e e e e

MARCO METODOLOGICO

3.1 Formulacion de 1a NIPOESIS. .. ....cuuie et e e e e e e e e e e aeaeen,

3.2 DiSefio del @StUIO. .. .o et e e e e e e

3.3 Definicion de las variables...........

3.4 Seleccion de la muestra..............

3.5 Indicacion de la cirugia...............

3.6 Contraindicaciones para la CirUgia..........ooeueven i i e e e e e e eeas

3.7 Consentimiento informado...........

3.8 Registro quirdrgico...................

3.9 Técnica quirdrgica....................

3.10 Dosis empleada de Bevacizumab............coeinieiie i i e

3.11 Evaluacion preoperatoria y registro preoperatorio...........o.eververnveeneeneanennn.

3.12 Evaluacion y seguimiento poStOPeratorio. .. .. .c.ouevreveieniererieeee e e aaeennnn

3.13 Plan de andlisis e interpretacion de 10S datos............covviiiiiiiiie i

ASPECTOS ETICOS

4.1 Aspectos generales..............cceuvneene.

4.2 Declaracion de intereses por los autores

COMPLEMENTARIOS

26

27

27

27

28

28

29

29

29

30

30

31

31

31



2101 1T [ VP
DOCUMENTOS ANEXOS
A. Modelo Consentimiento iNfOrmMado. .. .......oveir i e e e e

B. Escala de clasificacion de Moorfields. .. ......oooorn e e e e



MARCO TEORICO

1.1 Glaucomay cirugia filtrante

El glaucoma es una neuropatia optica con un aspecto caracteristico de la papila y patrones
especificos de defecto en el campo visual que suele asociarse (aunque no invariablemente)

con una presion intraocular (P10) aumentada.*

La prevalencia del Glaucoma fluctia entre el 0.4 % y el 2% en estudios de diferentes
poblaciones en el mundo.? Se calcula que para el afio dos mil diez hay en el mundo sesenta
millones de personas aquejadas por algln tipo de Glaucoma y que aproximadamente 8.7
millones estan bilateralmente ciegas a causa de esta patologia.? Para el afio 2020 la primera
cifra ascendera a 79.6 millones de personas.? Para Colombia, se calcula que cuatrocientos
cincuenta mil colombianos pueden padecer la enfermedad.® El estudio de tamizaje realizado
por el Doctor Rueda en el departamento de Santander con 17.000 personas en 10
municipios mostré un 5.7% de prevalencia para nuestra poblacién.® Dado que en la gran
mayoria de casos es una enfermedad de curso asintomatico en estados iniciales, se estima
que el 50% de los casos no estan diagnosticados en paises desarrollados y esta cifra se eleva

a 80% a paises en vias de desarrollo. El programa “Vision 2020” de la OMS, ha encontrado



el Glaucoma como la primera causa de ceguera irreversible en América Latina y al 24% de

los pacientes con este diagnéstico bilateralmente ciegos.*

Actualmente las alternativas terapéuticas para el control del Glaucoma logran detener el
avance del dafio sin lograr recuperar el campo visual perdido. Para tal objetivo se requiere

disminuir la presion intraocular a un nivel de normalidad.>®

Para reducir la PIO contamos con terapia médica, terapia laser (Trabeculoplastia laser) y las
opciones quirdrgicas.>® Las diferentes técnicas quirdrgicas tienen diferentes indicaciones
dependiendo del tipo de Glaucoma. La cirugia de eleccién para el glaucoma primario de
angulo abierto y cerrado es la trabeculectomia y su técnica moderna ha sido descrita desde
1968." Esta supone la creacién de una fistula entre el angulo de la cémara anterior y el
espacio subconjuntival, lo que permite la salida de humor acuoso de la camara anterior a
una “ampolla” de drenaje cubierta por el parpado superior. El dafio progresivo sobre las
fibras del nervio Optico es menos probable que ocurra después de la cirugia que con
tratamiento médico, porque el nivel de PIO normalmente es significativamente menor y las
fluctuaciones son menores.! El porcentaje de éxito de la cirugia filtrante (sola o con terapia
médica coadyuvante) estd cerca del 90% en manos de cirujanos experimentados. El
momento de cirugia depende de la cantidad de pérdida visual, la rapidez del deterioro

visual y la esperanza de vida del paciente.’>® Las principales indicaciones de la cirugia



incluyen el fracaso del tratamiento médico y/o de la trabeculoplastia laser o una

enfermedad avanzada que requiera una PIO meta muy baja.**®

Figura 1. Via de salida del humor acuoso después de la trabeculectomia

La falla en la ampolla es un factor determinante en el éxito de la trabeculectomia como
cirugfa filtrante en el manejo del paciente con glaucoma.’ El primer factor determinante

para el fallo de la ampolla es la fibrosis. *°



Figura 2. Esquema de la ampolla que muestra los septos que se crean en
el espacio subconjuntival

1.2 Fibrosis y cicatrizacion

La cicatrizacién de una herida es un proceso complejo pero sistematizado.® Se han
establecido bien los factores solubles de crecimiento que regulan la migracion ordenada,
proliferacion y diferenciacion de las células, y también la sintesis y descomposicion de las
proteinas de la matriz extracelular (MEC).!! Esta a su vez afecta de manera directa los
eventos celulares y modula la sensibilidad de las células a los factores de crecimiento. Los
factores de crecimiento incluyen al factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de
crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF),

factor B transformador del crecimiento (TGF-P), citocinas (p.ej., Interleucina -1, Factor de



necrosis tumoral) y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG). La MEC abarca
una proporcion significativa de cualquier tejido y proporciona un sustrato para la adhesion
de la célula y regula de manera decisiva el crecimiento, movimiento, y diferenciacién de las
células vivientes que contiene. Existen tres componentes en la mayor parte de las matrices
extracelulares:  Colageno, glucoproteinas adhesivas (fibronectina, laminina vy
trombospondina) y proteoglucanos (p. ej., sulfato de dermatén y sulfato de heparan).'
Factores fisicos, incluyendo las fuerzas generadas por los cambios en la forma de la célula,
también contribuyen al proceso total. La cicatrizacion de las heridas implica procesos que
han sido bien descritos: 1) induccién de una respuesta inflamatoria aguda por la lesion
inicial; 2) regeneracion de las células parenquimatosas; 3) migracion y proliferacion de las
células parenquimatosas y tejido conectivo; 4) sintesis de las proteinas de la matriz
extracelular; 5) remodelacion de los elementos parenquimatosos para restablecer la funcion

del tejido, y 6) remodelacion del tejido conectivo para conferir resistencia a la herida.™

La fibrosis ocurre sobre el armazon de los vasos nuevos del tejido de granulacion y de la
matriz extracelular laxa (MEC) que se desarrolla inicialmente en el sitio de reparacion. El
proceso de fibrosis ocurre en dos pasos: 1) migracion y proliferacion de fibroblastos en el
sitio de la lesion y, 2) depdsito de MEC por estas células. El reclutamiento y la
estimulacion de fibroblastos estan controlados por los diferentes factores de crecimiento ya

nombrados. 1!
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Aunque la cirugia se realice perfectamente, existen un grupo de variables relacionadas con
la cicatrizacién post-operatoria de la herida.**> En muchos pacientes no es posible
determinar porque se presenta la cicatrizacion excesiva. La cicatrizacion comienza en la
superficie epiescleral y procede a sellarse debajo del colgajo de la trabeculectomia.*? El
problema no esta en mantener la apertura en la esclera sino en la cicatrizacion subsecuente
de la interfase epiescleral-subconjuntival. Por lo tanto, la cicatrizacion externa parece dar

un mal prondstico después de la cirugia.*

Los factores de riesgo para la cicatrizacion redundante de la ampolla en la trabeculectomia
incluyen la cirugia ocular previa, medicaciones tépicas empleadas a largo plazo, sobre todo
aquellas que originan enrojecimiento ocular, personas jOvenes, raza negra, uveitis,

glaucoma neovascular y otros."***?

11



Figura No. 3 Ampolla no filtrante vascularizada

1.3 Métodos para evitar la cicatrizacion de la ampolla de filtracion

1.3.1 Antimetabolitos

Los dos principales medicamentos que pueden mejorar el éxito de la trabeculectomia son 1)
el 5-Fluoracilo (5-FU) el cual puede ser administrado mediante inyeccién subconjuntival
durante el periodo postoperatorio inmediato como dosis Unica aplicada en el area del

|21

colgajo escleral <~y 2) la Mitomicina la cual es administrada en una dosis Unica aplicada

con una esponja en el lecho escleral del colgajo ya disecado de la trabeculectomia o sobre

12



el area de espesor total de la esclera por debajo del colgajo conjuntival, antes de disecar el
colgajo conjuntival.'®*"*® Las técnicas pueden variar entre cirujanos, asi como también, la
concentracion de la droga utilizada. ElI advenimiento y el éxito del 5-FU y de la
Mitomicina, fueron consideradas como el avance mas significativo en la terapia quirdrgica
del glaucoma durante la década de los 90 y es esencialmente debido a que fue el primer uso

clinico Gtil en la medicacién anti-cicatrizante en el tratamiento del glaucoma.

El uso de antimetabolitos ha mostrado PIO mas bajas a corto y largo plazo y la presencia de
ampollas verdaderas.® El estudio de Perkins publicado en 1998 mostré que el uso de
antimetabolitos asociado a facotrabeculectomia disminuye significativamente el promedio
de PIO post-quirdrgico y la necesidad de medicamentos hipotensores.’® Diversas
publicaciones muestran mejor control de la presion con Mitomicina C. Este es el

medicamento de mayor uso clinico actual con este objetivo.*™®

13



Figura 4. Aspecto después de completar la trabeculectomia

1.3.2 Métodos alternativos

1.3.2.1 Radiacion

Diferentes tipos de radiacion se han empleado durante los afios 70 y han probado ser
efectivos. Sin embargo, los efectos a largo plazo sobre el cristalino y los vasos retinianos

(retinopatia por radiacion) deben tenerse en consideracién. No son de uso clinico actual.*

14



1.3.2.2 Terapia Fotodinamica

Se inyecta un contraste subconjuntival en el lugar de la cirugia, de tal forma que este
contraste se incorpora dentro de los fibroblastos del area de la ampolla de filtracion. Se
emplea entonces una luz azul que destruira selectivamente esos fibroblastos. No es de uso

clinico rutinario actualmente. *

1.3.2.3 Inhibicidén de los factores de crecimiento

Recientemente, se ha dado atencion especial al papel de las citoquinas en el proceso de
reparacion de las heridas. Se ha identificado el TGFb2 como una citoquina clave en la
cicatrizacion post-trabeculectomia pero los estudios de uso de anticuerpos directos contra

este factor no han mostrado diferencias estadisticas.?42>2%2

1.4 Bevacizumab

1.4.1 Mecanismo de accién e indicaciones.

El Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado producido por tecnologia de

ADN en células ovaricas de hamster chino.?® Un anticuerpo monoclonal es una proteina que

reconoce y se une de forma especifica y Unica a otra proteina.

15



El Bevacizumab se une al factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), inhibiendo
asi la union de este a sus receptores Flt-1 (VEGFR-1) y KDR (VEGFR-2) situados en la
superficie de las células endoteliales. Al neutralizar la actividad bioldgica del VEGF se

reduce la vascularizacién de los tumores y, por tanto se inhibe el crecimiento del tumor.?

Figura 4. Esquema de accion Bevacizumab

VEGFR1 § ) Bevacizumab ) { ) VEGFR2

|

» Decoy effect on VEGF signalliing
s induction of uPA, 1PA, MMPS
» Vascular-bed-speciiic release of growth factors

o va
* Angingenasis
® Permeability

Estudios en animales transplantados han puesto de manifiesto que el Bevacizumab muestra
una gran actividad antitumoral frente a diversos canceres humanos, incluyendo el cancer de

colén, mama, pancreas y prostata.”®

El Bevacizumab esta indicado y aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos en combinacion con el 5-Fluoracilo por via intravenosa o con la

combinacion 5-fluoracilo/acido folinico/ irinotecan, intravenosos en pacientes con

16



carcinoma metastésico de colén o recto.?®. En 2006, la FDA aprob6 su uso en cancer de
pulmon en combinacidon con la quimioterapia estandar de primera linea. En 2008 fue
inicialmente aprobado en el cancer de seno y posteriormente revocada y en el afio 2009
llegba la autorizacién para su uso en carcinoma de células renales y en glioblastoma

multiforme.?®

1.4.2 Farmacocinética y farmacodinamica

El metabolismo del Bevacizumab en el conejo después de ser marcado con Yodo 125,
muestra que se manifiesta como una IgG nativa no unida al factor de crecimiento
endotélico. El farmaco se aclara a razon de 0,231 | /dia. Las semividas de eliminacion
inicial de 1.4 dias y final de unos 20 dias son similares a la IgG humana enddgena. En los
pacientes con niveles plasmaticos bajos de albumina € 29 g /L) y con fosfatasa alta (> 483
Ul) el aclaramiento es un 20% mayor que en los pacientes con valores de laboratorios

normales.?

La farmacocinética del Bevacizumab no varfa con la edad de los pacientes.?® Se desconoce
la farmacocinética en nifios y pacientes con insuficiencia hepatica o renal. Se clasifica
dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo.?® Los estudios realizados en animales
han mostrado toxicidad reproductiva incluyendo malformaciones. Se sabe que las IgGs

atraviesan la placenta y es de suponer que el Bevacizumab inhiba la angiogénesis en el feto.

17



En consecuencia, el Bevacizumab esta contraindicado durante el embarazo y este hasta seis

meses después de terminado cualquier tratamiento con este medicamento. %

143

Presentacion

El Bevacizumab es un medicamento ético (sélo se vende bajo prescripcion médica) y su

presentacion es en ampolla (Bevacizumab 25 mg/ ml). Cada ampolla contiene 100 mg de

Bevacizumab en 4 ml o 400 mg en 16 ml. Es producido por el laboratorio Genentch en

California, Estados Unidos. En Colombia se encuentra disponible por fraccionamiento que

realizan diferentes laboratorios y se comercializa en jeringas prellenadas con 2 mg en 40 pl.

con un costo actual de ciento veinte mil pesos ($120.000) por ampolla (aproximadamente

U$60 dolares).

144

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

Hipersensibilidad a productos derivados de células de ovario de hamster chino
(CHO), o a otros anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

Embarazo

Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con metastasis no tratadas

localizadas en el sistema nervioso central. ?°

18



1.45 Efectos adversos en uso sistémico

El Bevacizumab ha sido utilizado en dosis sistémica de 5 mg/kg cada 2 semanas hasta por
seis por meses encontrado como principal efecto adverso un aumento en el riesgo de
eventos tromboembolicos de 1.9% a 4.4%. Se han descrito casos de perforacion intestinal,
hemorragia de vias digestivas bajas en pacientes con cancer colorectal y hemorragia
pulmonar intersticial en pacientes con cancer de pulmén en al menos 1 de cada 100
pacientes tratados. Otros efectos a nivel sistemico frecuentes (1 en 10 pacientes utilizado)

incluyen crisis hipertensiva, estrefiimiento y dolor abdominal. 233!

La dosis comun utilizada en Oftalmologia varia en el rango de 1 a 2.5 mg en administracion
intravitrea con un tiempo de intervalo minimo de cuatro semanas. Esta dosis representa una
concentracion 150 a 400 veces menor que la utilizada en forma sistémica de pacientes con

cancer.

1.4.6 Bevacizumab en Oftalmologia

Aunque fuera el Pegaptanib (Macugen, OSI Eyetech) el primer medicamento de uso
intravitreo comercialmente disponible desde el afio 2005 para el tratamiento de la
neovascularizacion coroidea asociada con la degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE), hoy en dia es el Bevacizumab el antiangiogénico con mayor numero de dosis

intravitreas en el mundo.*® Su uso se inicio en forma “off-label” en forma intravenosa para

19



la DMRE con resultados “prometedores” luego del afio 2000.%*® Posteriormente se dio un
paso trascendental al iniciar su administracion en forma intravitrea en diferentes patologias
oculares mostrando resultados muy positivos, en particular en DMRE en su forma hdmeda

y el glaucoma neovascular,3%3%3435:3

El uso intravitreo de Bevacizumab ha crecido enormemente desde su introduccion. Para el
afio 2008 la revision del uso del Bevacizumab en Oftalmologia reveld 51 enfermedades
oculares en las cuales estarfa indicado su uso.>” La mayoria de publicaciones consisten en
reportes de casos 0 series de casos retrospectivos y el nimero de participantes en cada
estudio crece rapidamente. Actualmente se esperan los resultados finales del tan esperado
“cabeza a cabeza” entre Bevacizumab y Ranibizumab en degeneracion macular relacionada

con la edad.

Tres aspectos de riesgo han sido considerados por la FDA para la aprobacion del uso
intravitreo del medicamento: el procedimiento como tal, los efectos intraoculares y el
potencial para efectos sistémicos. El riesgo de endoftalmitis por inyeccién ha sido
estimado en 0.16%, de catarata traumatica en 0.07% y de desprendimiento de retina en
0.17% por inyeccion. Con estas frecuencias el procedimiento en si ha sido considerado
seguro y actualmente se inyectan en forma intravitrea otros medicamentos como el

Ranibizumab o la Triamcinolona. Con respecto a la toxicidad ocular esta ha sido evaluada

20



en estudios con modelos animales, tejidos de modelos y cultivos celulares. EI Dr Shahar y
sus colaboradores reportaron una adecuada penetracion del medicamento en la retina
después de una inyeccion intravitea de 5 mg en ratones, bovinos y conejos. Asi mismo
demostraron mediante electrofisiologia la no evidencia de efectos téxicos. Los cultivos
celulares de epitelio pigmentado de la retina (EPR) de humano, células endoteliales
microvasculares humanas y retina neurosensorial de raton no han mostrado efectos toxicos
a las dosis empleadas del Bevacizimab en forma clinica. El Unico efecto reportado en
animals posterior a la administracion de 5 mg fue el de algin grado de reaccion
inflamatoria en el vitreo. En humanos no hay evidencia de efectos oculares toxicos en
seguimiento a un afo e incluso pacientes con degeneracion macular relacionada con la edad
(DMRE) han mostrado disminucion en las medidas de celulas y proteinas en camara

anterior indicando otro potencial efecto antiinflamatorio del medicamento.

1.4.7 Bevacizumab en cirugia filtrante

Jonas y colaboradores describieron el efecto en la cirugia filtrante de la aplicacion del
Bevacizumab intravitreo. Los resultados muestran que puede ser un adyuvante,

especialmente (til en casos de glaucoma neovascular.®®

Malik Kahook y colaboradores del UPMC Eye Center de la Universidad de Pensilvania

(Estados Unidos) propusieron por primera vez el uso del Bevacizumab intraampolla en
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marzo de 2006. Publicaron un reporte de caso con el uso de 1 mg de Bevacizumab como
antifibrotico en la revision de una ampolla en la cual se habia utilizado Mitomicina C y que
habia fallado postquirargicamente. Su reporte mostré un efecto positivo del Bevacizumab y

planted la utilidad de su uso en las ampollas que mostraran alta vascularizacion.®

En octubre de 2008 el Dr. Coote y colaboradores reportaron un caso en Journal of
Glaucoma, en el cual se habia realizado una trabeculectomia 3 meses antes con uso de
Mitomicina C como antifibrético (0.3 mg por tres minutos), y ha quien se realizd una
extraccion de catarata por facoemulsificacion con evidencia de fibrosis en el postoperatorio.
Ante tal situacion aplicaron 1 mg de Bevacizumab subconjuntival con cambios vasculares

favorables mantenidos en los seis meses de seguimiento.*

En diciembre de 2008, el Dr. Dilraj Grewal y colaboradores del Grewal Eye Institut de
Chandirgarh, India, presentaron en la revista Ophthalmology de la Academia Americana de
Oftalmologia, un estudio piloto tipo intervencion en serie de casos, en el cual aplicaron
1.25 mg de Bevacizumab subconjuntival en 12 pacientes con diagndstico de glaucoma
primario de angulo abierto o cerrado a quienes se realizd trabeculectomia unilateral por
primera vez con seguimiento a seis meses. El trabajo sugirié la utilidad del medicamento en
dosis subconjuntival como tratamiento adjunto para reducir la incidencia de falla de la

ampolla después de la trabeculectomia.**
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En julio de 2009 investigadores del Doheny Eye Institute y la Universidad de California
publicaron en Investigative Ophthalmology & Visual Science, la evaluacion de la eficacia
del Bevacizumab como agente antifibrético en la cirugia filtrante para glaucoma en
conejos. Su modelo de investigacion mostré que el uso de este agente esta asociado a un
mejor resultado de supervivencia de la ampolla y plantea la posible utilidad de este para

limitar la formacién de cicatriz en la trabeculectomia en humanos.*?

Figura 6. Seguimiento post Bevacizumab dia 1 *
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Figura 7. Seguimiento post Bevacizumab dia 7 **

Figura 7. Seguimiento post Bevacizumab dia 90 *

Esta misma revista publicé en noviembre de 2009 el trabajo del Laboratorio de
Oftalmologia y el departamento de Biologia de la Universidad Catolica de Leuven,

(Leuven, Bélgica). En este trabajo los autores midieron mediante método ELISA los niveles
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del VEGF en muestras de humor acuoso y mediante Western Blot la expresion de
receptores Flt-1 y KDR en cultivos de fibroblastos de la capsula de Tenon. El efecto del
VEGF y el Bevacizumab sobre los fibroblatos in vitro fue determinado utilizando un
ensayo de proliferacion. El efecto in vivo del anticuerpo fue investigado en un modelo de
trabeculectomia en conejos midiendo la presion intraocular y el area de la ampolla. Por
analisis inmunohistoquimico midieron la angiogénesis, la inflamacién y la fibrosis. Los
resultados mostraron niveles significativamente aumentados del VEGF en pacientes con
Glaucoma. Fueron encontrados receptores de ambos tipos en los fibroblastos de la Tenon.
La proliferacion de fibroblastos fue estimulada por la administracion del VEGF y fue
inhibido por el Bevacizumab. Este estudio concluyé que el Bevacizumab reduce la

proliferacion de fibroblastos in vitro y puede mejorar los resultados de la cirugia.**

El Gltimo estudio publicado sobre el tema por la Dra. Alicia How y colaboradores del
Singapore National Eye Center en Investigative Ophthalmology & Visual Science en
febrero de 2010 mostrdé mejores resultados de la combinacion de 5-FU con Bevacizumab en

dosis subconjuntival que cada agente solo en monoterapia antifibrotica en conejos.**
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OBJETIVOS

2.1 Objetivo general

e Describir el grado de fibrosis de la ampolla filtrante mediante la escala de
Moorfields posterior a la aplicacion intraoperatoria subconjuntival de una dosis de

Bevacizumab en o0jos ciegos de pacientes con Glaucoma.

2.2 Objetivos especificos

e Medir y estimar mediante escala de Moorfields el grado de vascularizacion, altura y
area de la ampolla filtrante posterior a la aplicacion intraoperatoria de una dosis de

Bevacizumab subconjuntival en pacientes con Glaucoma.

e Medir y estimar las caracteristicas demogréaficas de la poblacion estudiada.

e Medir y estimar el porcentaje de éxito en la supervivencia de las ampollas filtrantes

hasta seis meses de seguimiento.
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MARCO METODOLOGICO

3.1 Disefo del estudio

Tipo de investigacion. Serie de casos. 10 casos

3.2 Formulacién de la hipotesis

El Bevacizumab es un medicamento con actividad antiangiogénica probada en forma
experimental y clinica. Se ha probado su efecto modulador en la actividad de fibroblastos
en cultivos celulares. Dado que la razon més frecuente para la falla de la trabeculectomia es
el desarrollo de fibrosis en la conjuntiva y la epiesclera debida a la proliferacién progresiva
de fibroblastos y el depdsito de colageno en el sitio de filtracion de la ampollla, deseamos
evaluar en forma clinica la utilidad del Bevacizumab en la ciugia filtrante para pacientes

con Glaucoma.

3.3 Definicion de las variables

e Caracteristicas clinicas de la conjuntiva en la etapa preoperatoria
e Presion intraocular en milimetros de Mercurio en tomas con tondometro de Goldman

en la ldmpara de hendidura.
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e Clasificacion de las caracteristicas de la ampolla con base en la clasificacion de
Moorfields publicada por Wound Healing Research Unit, Institute of

Ophthalmology and Moorfields Eye Hospital, Londres en 2004.

3.4 Seleccién de la muestra

Pacientes asistentes a la consulta subespecializada de Glaucoma del Servicio de
Oftalmologia de la Clinica Universitaria Carlos Lleras Restrepo con las siguientes

caracteristicas:

e Diagnéstico de Glaucoma primario de angulo abierto o de angulo cerrado con
indicacion de cirugia filtrante.

e Agudeza visual: No percepcion de luz

3.5 Indicaciones para cirugia

Las indicaciones de la cirugia estan dadas por:

e Presion intraocular asociada con alta probabilidad de progresién del Glaucoma a
desorganizacion de estructuras intraoculares.

e Dolor ocular asociado a hipertensién ocular™>®
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3.6 Contraindicaciones para la cirugia

e Glaucoma con hipertension ocular controlable con hipotensores topicos
e Glaucoma secundario
e Patologia conjuntival de base que altere el proceso de cicatrizacion

e Agudeza visual en 0jo a intervenir diferente a “No percepcion de luz” **°

3.7 Consentimiento informado

El consentimiento informado serd presentado para aprobacion por el Departamento de
Cirugia de la Facultad de Medicina Universidad Nacional de Colombia, Comité de ética
médica de la Facultad, comités de ética de la Clinica Carlos Lleras Restrepo y explicado
personalmente por el cirujano al paciente y su familiar. Este documento explica el interés
de la investigacion, posibles beneficios, riesgos y complicaciones derivados de la
intervencion. La voluntariedad de su participacion y la garantia del manejo de la
informacion derivada del estudio. Esta sujeto a la Resolucion 008430 de 1993, del

Ministerio de Salud. Se anexa al final de este documento.

3.8 Registro quirurgico

Hoja de descripcion quirdrgica en el sistema electronico actual de la Clinica Carlos Lleras

Restrepo que incluye datos de identificacion del paciente, nombre del procedimiento,
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descripcion del procedimiento, personal asistencial, tiempo quirdrgico y complicaciones

presentadas.

3.9 Técnica quirurgica

e Trabeculectomia convencional. Anestesia local subtenoniana con Lidocaina (3cc).
Incision con base fornix de conjuntiva y capsula de Tenon en cuadrante superior.

Disefio de tapa escleral a 2/3 de profundidad.

e No se administraran otros antifibréticos como Mitomicina C o 5-Fluoracilo.

e Cirugia realizada en los quirdéfanos de la Clinica Universitaria Carlos Lleras

Restrepo por un mismo cirujano (Dr Gabriel Ortiz) y con una misma técnica

(Trabeculectomia convencional)

3.10 Dosis aplicada

e Bevacizumab en dosis unica subconjuntival de 1.25 mg aplicada con jeringa de

aplicacion de insulina.
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3.11 Evaluacién preoperatoria

La evaluacion oftalmologica preoperatoria incluira

Anamnesis completa

Registro de antecedentes patoldgicos, quirdrgicos, familiares, farmacoldgicos,
alérgicos y toxicos

Toma de agudeza visual (Snellen) en ojo contralateral.

Biomicroscopia con registro de hallazgos normales y anormales para parpados,
superficie ocular, segmento anterior y posterior

Toma de presion intraocular mediante tonometo de aplanacion (Tonometro de
Goldman)

Registro fotografico preoperatorio de la conjuntiva superior (area quirdrgica)

3.12 Evaluacion y seguimiento postoperatorio

Clasificacion de las caracteristicas de la ampolla filtrante con base en la
clasificacion de Moorfields en los dias 1, 7, 30, 60 y 90 postoperatorio por parte de

dos evaluadores diferentes en cada paciente.

Registro de presion intraocular en milimetros de Mercurio con tonometro de

Goldman en los dias 1, 7, 30, 60 y 90 postoperatorio.
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e Registro fotografico de la ampolla filtrante en los dias 1, 7, 30, 60 y 90

postoperatorio.

e Manejo postoperatorio: Acetato de Prednisolona. 1% topico 8 veces al dia por dos

semanas y disminucion progresiva de la dosis hasta completar 8 semanas.

e Ciprofloxacino 3%. Solucién oftalmica topica. 1 gota cada 3 horas por 7 dias.

e Ciprofloxacino Cépsulas 500 mg. 1 capsula cada 12 horas por 5 dias.

e Acetaminofen. Tableta 500 mg. 1 tableta cada 6 horas por 3 dias

e Registro de reduccion en el namero de medicamentos antihipertensivos oculares.

3.13 Plan de andlisis e interpretacion de los datos

e Clasificacion en categoria de actividad satisfactoria o no satisfactoria con base en la

clasificacion de Moorfields.
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e Anadlisis de resultados mediante seguimiento fotografico individual para cada

paciente.
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ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion se clasifica en la categoria de riesgo mayor que el minimo
segun la normatividad establecida en el articulo 11 de la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud, dado que se emplea un procedimiento quirdrgico el cual esta indicado
en forma independiente al estudio. La variable que difiere es el uso del Bevacizumab como

agente antifibrotico.

4.1 Aspectos generales

El Bevacizumab es un antiangiogénico con millones de dosis intraoculares a nivel mundial
desde hace mas de 5 afios. Actualmente su uso a nivel intraocular se realiza en forma “off-
label” en los Estados Unidos con indicacion principalmente para la degeneracion macular
relacionada con la edad en su forma himeda, la retinopatia diabética proliferativa y el

glaucoma neovascular.*’*®

Actualmente se desarrollan mas de 60 proyectos de investigaciéon en los Estados Unidos
con Bevacizumab en Oftalmologia. A nivel subconjuntival se han presentado ya diferentes

reportes de casos y series de hasta 12 casos sin efectos secundarios con la misma dosis que
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se plantea utilizar en este protocolo. Como se describio previamente con una dosis 4 veces

mayor a nivel inravitreo no se ha demostrado toxicidad retiniana.

Se reclutaran Unicamente pacientes con 0jo a intervenir en estado funcional de ceguera
(Agudeza visual de No percepcion de luz) para no tener el riesgo de disminucion de la

agudeza visual.

El protocolo se presentd ante los comités de ética de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia, Clinica Carlos Lleras Restrepo y el pleno de docentes

de la Unidad de Oftalmologia de la Universidad.

Se diligenciara un consentimiento informado unico para las dos instituciones en las cuales
se adelantard el estudio. Sera explicado por los investigadores individualmente a cada
paciente con su familiar o acompafante el dia de la consulta de programaciéon de la
intervencion dejando claro la total voluntariedad de su participacion, los beneficios, riesgos
0 secuelas posibles derivados de la intervencién per se y los debidos o atribuidos al
medicamento. El consentimiento informado incluira en forma clara el compromiso por
parte de los investigadores de manejar la informacion en forma confidencial y con un

propdsito academico Gnicamente.
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4.2 Declaracion de intereses por los autores

Los coinvestigadores declaran no tener ningun interés comercial en el proyecto, asi como

no tener ninguna relacién econdmica con el laboratorio productor del medicamento.

El trabajo es adelantado por el Grupo de Investigaciones en Oftalmologia basica y clinica
de la Universidad Nacional de Colombia avalado por la Universidad y reconocido por

Colciencias como grupo de investigacion Categoria C.
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Consentimiento informado
Protocolo de investigacion

Evaluacion clinica de la actividad del Bevacizumab en la cirugia filtrante para
Glaucoma

Unidad de Oftalmologia

Universidad Nacional de Colombia

Fecha

Nombre del paciente:

¢ Qué es el Glaucoma?

El Glaucoma es una enfermedad que afecta al nervio optico (estructura anatomica que lleva
la informacion del ojo al cerebro) produciendo un deterioro irreversible del mismo, con la
consiguiente pérdida de vision. La causa o factor de riesgo mas relacionado y conocido es
la presion elevada dentro del ojo. Cuando se diagnostica se debe iniciar el tratamiento sin
demora, ya sea médico (con gotas oftalmicas), 0 mediante cirugia dependiendo el concepto
del especialista para cada caso.

¢Por qué esta indicada la cirugia en mi caso?

Aunque el 0jo que se va a operar ya no tiene funcion visual, es decir usted no ve por ese
0jo, esta indicado realizar una cirugia denominada Trabeculectomia para disminuir la
presion dentro del ojo y asi evitar o reducir el dolor. El adecuado control de la presién evita
un proceso de desordenamiento de las estructuras anatomicas del globo ocular y permite
mantener su funcion estética. Esta cirugia consiste en crear una via de drenaje para el
liquido que dentro del ojo aumenta la presion.
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¢ Qué es el Bevacizumab? Medicamento que se va a utilizar en mi cirugia

El Bevacizumab es un medicamento que se utiliza en enfermedades donde la generacion
por parte del organismo de nuevos vasos sanguineos (Arterias y venas) es parte del proceso
de la enfermedad. Este medicamento detiene la formacion de arterias y en el caso de esta
cirugia lo emplearemos para evitar un exceso en la cicatrizacion en la zona de la cirugia

¢, Cuales son los beneficios de operarme y utilizar el Bevacizumab en la cirugia?

El mayor beneficio atribuible a la cirugia es la normalizacion de la presion dentro del ojo
obtenida en la mayoria de los pacientes, y consecuentemente el evitar el dolor producido
cuando la presion aumenta. El Bevacizumab al utilizarse como reductor de la cicatrizacion
permite una mejor evolucién y prondstico de éxito en la cirugia, esto ha sido probado en
este mismo tipo de cirugia en diferentes partes del mundo. Este medicamento es utilizado
durante la cirugia una sola vez y no requerira dosis adicionales en el futuro.

Otra ventaja es que en la mayoria de casos después de la cirugia no tendra que aplicarse
gotas oftalmicas para reducir la presion porque esto se lograra mediante la cirugia.

¢ Qué alternativas de tratamiento para mi enfermedad tengo?

Cuando decidimos realizar esta cirugia hemos ya agotado la posibilidad de disminuir la
presion dentro del ojo mediante el uso de medicamentos como tabletas y gotas oftalmicas.
En este caso la Gnica forma de disminuir la presion es crear una via de salida para el liquido
que se encuentra dentro del ojo y asi disminuir el dolor y evitar su dafio progresivo.
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¢Existe alguna opcion de tratamiento de la cicatrizacion derivada de la cirugia
diferente al Bevacizumab?

Si. Habitualmente el especialista puede tomar la decisiobn de no utilizar ningln
medicamento durante la cirugia para evitar la cicatrizacion excesiva o0 emplear otro
(Ejemplo: Mitomicina C 6 el 5 Fluoracilo), los cuales ha mostrado ser efectivos pero con
efectos no deseados importantes por lo cual investigamos otras opciones.

Posibles riesgos

La cirugia es realizada anestesiando Unicamente el ojo disminuyendo asi los riesgos propios
de la anestesia general.

Los riesgos propios de la cirugia no aumentan por la utilizacion de este medicamento.

Los riesgos propios de la cirugia incluyen:

e Lainfeccion (a pesar de realizarse en un ambiente de maxima limpieza, suele ser
excepcional).

e El sangrado excesivo (hemorragia) cuya importancia dependera de su localizacion.

e Filtracion excesiva o por el contrario falta de filtracion de liquido a través de la
comunicacion creada durante la cirugia del interior del ojo al exterior.

e Todos estos casos son manejados mediante el uso de medicamentos (tabletas o

gotas oftalmicas) o en determinados casos, cuando asi lo considere el especialista,
puede requerir una nueva cirugia.
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Asi pues, en forma voluntaria, doy mi consentimiento:

Para que se me realice dicho procedimiento quirurgico TRABECULECTOMIA con uso
de BEVACIZUMAB (medicamento para evitar la cicatrizacion excesiva) en el
0jo , asi como las maniobras u operaciones que sean necesarias durante la
intervencion.

* Para que se me administre la anestesia que se considere adecuada para la operacion, asi
como las medidas complementarias oportunas.

* Para que se puedan realizar fotografias y/o grabar la intervencidn, asi como su utilizacion
con fines académicos o cientificos. Nunca se identificara el nombre del paciente o sus
familiares en las grabaciones.

« Para que pueda asistir personal autorizado a la cirugia.

 Para que, en caso de que exista un contacto accidental (pinchazo o salpicadura) de mi
fluido bioldgico (sangre, orina, etc) con uno de los profesionales de la Clinica Carlos
Lleras, una extraccion de sangre y un posterior analisis para determinar VIH, Hepatitis B y
Hepatitis C.

Nombre del paciente:

Documento de identidad:

Teléfono:

Firma:

Nombre del familiar:

Documento de identidad:

Teléfono:
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Firma:

Nombre del médico:

Documento de identidad:

Teléfono:

Firma:

Nombre del testigo:

Documento de identidad:

Teléfono:

Firma:

Se entrega copia al paciente y su familiar y se conserva una copia en la historia clinica del

paciente
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Escala de Clasificacion de Moorfields

Wound Healing Research Unit, Institute of Ophthalmology and Moorfields Eye Hospital,
Londres 2004.

Principios

Este sistema de graduacion de la ampolla se basa en la evaluacién tres aspectos: area,
altura y vascularizacion. Se deben evaluar seis criterios repartidos asi, 2 de area, 1 de altura

y tres de vascularidad.

Area
Se evaluaran los margenes periféricos (d&rea maxima) de la ampolla y el area central

levantada (tal como se muestra en las imagenes sefialado por la flechas)

Area central

la: El area central demarcada de la ampolla es comparado con el total de la conjunctiva
visible en la fotografia. Usualmente, esta area esta localizada sobre la tapa escleral. En
algunos casos la ampolla completa es uniforme y no es posible diferenciar la zona

“demarcada” de los bordes de la ampolla.

Al area se le da un puntaje de acuerdo a su extension de la siguiente forma:
e 1 punto: 0% (cuando el area demarcada es muy pequefia)
e 2 puntos: 25%
e 3 puntos: 50%
e 4 puntos 75%
e 5 puntos 100%
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1 (0%)

2 (25%)

3 (50%)

4 (75%)
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5 (100%)

Area total

Se le da un puntaje al total de la ampolla comparada con el total de la conjuntiva visible en

la fotografia.

1 (0%)

1=0%
2=25%
3=50%
4=T75%
5=100%
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4 (75%)

5 (100%)
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Altura

La altura debe ser comparada con la referencia provista por la escala. Se asigna un puntaje
delad.
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Vascularidad

La vascularidad se define de acuerdo al area de la ampolla a evaluar. Asi definimos tres
zonas. Zona 3a 0 zona levantada o demarcada de la ampolla. Zona 3b dada por los
alrededores o periferia de la ampolla y zona 3c o conjuntiva que no hace parte de la
ampolla. Se daran entonces las siguientes calificaciones

1: avascular

2: vascularizacién normal

3: Inflamacion media de los vasos

4: Inflamacion moderada de los vasos

5: Inflamacion severa de los vasos

Avascular
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Normal

Moderado

Severo

Wells AP, Crowston JG, Marks J, et al. A pilot study of a system for grading of
drainage blebs after glaucoma surgery. J Glaucoma 2004;13:454-60.
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