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1. RESUMEN

Introduccion: El glaucoma neovascular (NVG) es una condicién secundaria severa
que puede llevar a la ceguera. El farmaco anti-factores de crecimientos endoteliales
vasculares (anti-VEGF) son inhibidores determinados que han mostrado ser
efectivos en la prevencion de esta neovascularizacion. Objetivo: Determinar los
cambios en la neovascularizacion y en la presion intraocular hasta las 4 semanas
posterior al uso de bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular
en el periodo julio - diciembre 2023, Lima - Per(. Disefio y método: Estudio
observacional, retrospectivo, series de casos. Se recolectaran los datos de los
cambios observados en la neovascularizacion y la toma de PIO a las 24 horas, 2
semanas y 4 semanas, a partir de todas las historias clinicas de usuarios
diagnosticados con glaucoma neovascular posterior a inyeccion intravitrea de
bevacizumab; ademas se describirdn complicaciones asociadas a su uso, hasta 4

semanas posteriores.
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2. INTRODUCCION

El glaucoma neurovascular es un glaucoma secundario potencialmente cegador,
caracterizado por el desarrollo de neovascularizacion del iris, aumento de presion
intraocular elevada y, en muchos casos, mal prondéstico visual. Una gran cantidad
de trastornos oculares y sistémicos podrian causar GNV/(1). Pero tres cuartas partes
de las veces es causada por tres afecciones: RD (retinopatias diabéticas), OVCR
(oclusiones de las venas centrales de la retina) isquémicas (33 %) y el SOI
(sindromes oculares isquémicos) (13 %). El neovascular glaucoma es una
manifestacion avanzada del RD. La incidencia de nuevos vasos del iris entre las
personas con diabetes varia de 1 a 17 %, y se presenta con mayormente en la
retinopatia diabética proliferativa (RDP) (2,3). Se notifico una incidencia de
neovascularizacion en el iris (NVI) en RDP de hasta 65 % con un riesgo de 33 %
de que el ojo contralateral desarrolle GNV en personas con diabetes con GNV en
un ojo. EI GNV en la RD esta relacionada con el grado de isquemia retiniana (4)
.El glaucoma neovascular (GNV) se caracteriza por la formacion de membranas
fibrovasculares en el iris y el angulo camerular, lo que puede resultar en un aumento
de la presion intraocular (5,6). La neovascularizacion del iris y el angulo precede
comunmente al aumento de la presion intraocular y es mediada principalmente por
el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), liberado principalmente por
las células de Miller en condiciones de isquemia (5,6,7).

La inhibicion del VEGF produce supresion de la neovascularizacion coroidea en
modelos animales, por lo tanto y por lo anteriormente explicado; se ha considerado
el VEGF como un factor patoégeno clave para el proceso de neovascularizacion vy,

por consecuencia, un objetivo clave para la terapia farmacéutica de estas entidades



(8,9). El uso de inyecciones intravitreas ha aumentado con la disponibilidad de
agentes como el bevacizumab y el ranibizumab (5,8). Bevacizumab, un anticuerpo
monoclonal humano-murino, se dirige al VEGF y actia como agente
antiangiogénico (11). Aprobado por la FDA para el cancer de colon, desde 2004 se
ha utilizado "off-label" en enfermedades retinianas como la retinopatia diabética y
la degeneracion macular relacionada con la edad debido a su menor costo
(12,13,14).

Varios estudios han destacado la rapida eficacia del bevacizumab intraocular en la
reduccion de la neovascularizacion del iris y del angulo camerular en trastornos
retinianos isquémicos, con efectos que comienzan a partir de los dos dias
posteriores a la inyeccion y que persisten durante 6 a 8 semanas (15). Sin embargo,
su uso, tanto sistémico como local, ha sido asociado con ciertas complicaciones,
entre las que se incluye un notable aumento de la presién intraocular después de la
inyeccion intravitrea (16,17). Este fendmeno puede ser causado por diversos
mecanismos, incluidos los efectos bioldgicos de los farmacos, la expansion
mecanica del volumen y obstrucciones en la red trabecular (18). El calibre de la
aguja y el flujo en el sitio de inyeccion también son determinantes en la cantidad
real de liquido administrado en el ojo (19). Aunque se pueden observar aumentos
transitorios extremos de la presion intraocular en algunos pacientes, las
consecuencias a largo plazo de estos eventos son desconocidas (19,20). Ademas, se
han reportado complicaciones posoperatorias como hipema, hemorragia
conjuntival, desprendimiento de retina y ptisis bulbi, aunque estas son poco

frecuentes (17,18,19). El presente estudio tiene como objetivo evaluar los cambios



en la neovascularizacion y la presion intraocular posterior al uso de bevacizumab
intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular en nuestra institucion.
El Departamento de Atencion Especializada en retina y glaucoma INO gestiona el
nimero de pacientes diagnosticados con glaucoma neovascular. ElI uso del
bevacizumab se considera factible en el Instituto Nacional de Oftalmologia, dada
su eficacia en el tratamiento de diversas enfermedades oculares y su disponibilidad
puesto que es financiado por el estado. La neovascularizacion y los cambios de la
P10 de 24 horas observados en estos pacientes no han sido estudiados en detalle en
el Pert, 2 semanas y 4 semanas posterior al uso de bevacizumab intravitreo;
basandonos en lo mencionado anteriormente, nos proponemos abordar el siguiente
problema de investigacion:
¢Existen cambios en la neovascularizacion y en la presion intraocular hasta las 4
semanas posterior al uso de bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma
neovascular del Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio - diciembre
2023, Lima — Per?
3. OBJETIVOS
a) Objetivo principal:
Determinar cambios en la neovascularizacion y en la presion intraocular hasta las 4
semanas posterior al uso de bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma
neovascular del Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio - diciembre
2023, Lima - Pera.
b) Objetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas clinico —epidemioldgicas de los pacientes con

glaucoma neovascular posterior al uso de bevacizumab intravitreo en el



Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio — diciembre 2023,
Lima - Per0.

2. Determinar los cambios en la presion intracular posterior al uso de
bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular glaucoma
a las 24 horas, a las 2 semanas y a las 4 semanas en el Institto Nacional de
Oftalmologia en el periodo julio - diciembre 2023, Lima - Perd.

3. Determinar los cambios en la neovascularizacion posterior al uso de
bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular en el
Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio — diciembre 2023,
Lima - Perd.

4. Describir las complicaciones hasta las 4 semanas posterior al uso de
bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular en el
Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio - diciembre 2023,

Lima - Peru.

4. MATERIAL Y METODO
a) Diserio del estudio:

El disefio es observacional, retrospectivo, analitico de una serie de casos.

b) Poblacién:

Usuarios con diagnosticos de glaucoma neovascular sometidos al procedimiento de
inyeccion intravitrea de bevacizumab en el Departamento de Atencion
Especializada-Retina del Instituto Nacional de Oftalmologia durante el periodo

julio — diciembre 2023.



Criterios de inclusion:

1.Pacientes con mas de 18 afios de edad evaluados en los periodos mencionados;
con diagnotico de glaucoma neovascular que se sometieron a bevacizumab
intravitreo, atendidos en el Departamento de Atencidn Especializada Retina.
Criterios de exclusion:

1. Pacientes que anteriormente se hayan realizado una cirugia de vitrectomia.

2. Pacientes con diagnostico y/o tratamiento previo de glaucoma y/o sospecha de
glaucoma.

3. Pacientes que no se presentaron a la consulta de seguimiento programada para

24 horas después de la aplicacion.

¢) Muestra:

Unidades de muestreo:

Historias clinicas de usuarios con glaucoma neovascular atendidos en el
Departamento de Atencion Especializada-Retina sometidos a inyeccion de
bevacizumab intravitreo del Instituto Nacional de Oftalmologia en el periodo julio
- diciembre 2023, Lima - Peru.

Tipo de muestreo:

No probabilistico censal.

Célculo de tamafio de muestra:

No se realiza ningun calculo del tamafio de la muestra; en cambio, se utilizaran
todos los usuarios que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion.
Recoleccion de datos (e Instrumentos a utilizar).

Se recopilara informacion de pacientes diagnosticados con glaucoma neovascular

que recibieron inyecciones intravitreas de bevacizumab, utilizando las historias



clinicas y una ficha de recoleccién de datos durante los periodos julio - diciembre
2023. Se compararan las variables estudiadas y se evaluard su significancia
estadistica. La informacion recopilada se organizard y clasificara segun las
variables mencionadas.

d) Definicion operacional de variables:

Variables

Caracteristicas clinico — epidemioldgicas:

Agudeza visual inicial, edad y sexo, tiempo de espera (desde el diagnostico hasta la
inyeccion intravitrea), comorbilidades sistémicas (HTA, diabetes mellitus ),
lateralidad, estadio del GNV, causa de GNV, presion intraocular (previo a la
inyeccion intravitrea), tipo de seguro: SIS, Essalud,otros.

Otros:

Presion intraocular (24 horas, 2 semanas y 1 mes de la inyeccion intravitrea),
agudeza visual en el Gltimo seguimiento, neovascularizacion, inyeccion intravitrea.
Operacionalizacion de variables

Ver Anexo 1.

e) Procedimientos y técnicas:

Se recopilara informacién de pacientes con GNV de las historias clinicas utilizando
la ficha de recojo de data en los periodos julio — diciembre 2023; se compararan las
variables estudiadas y se valorard su significancia estadistica. Se recopilara la
informacion de las variables mencionadas, se las organizara y clasificara mediante
el esquema descrito. Un especialista del servicio de Retina del Departamento de
Atencion Especializada del Instituto Nacional de Oftalmologia llevara a cabo todas

las evaluaciones clinicas.
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f) Aspectos éticos del estudio:

La informacion recolectada sera tratada con absoluta confidencialidad y respeto a
la privacidad de los pacientes que forman parte de la investigacion, continuando los
principios de la Declaracion de Helsinki. Asimismo, la indagacion seré aprobado
por el comité de ética del Instituto Nacional de Oftalmologia y de la Universidad
Peruana Cayetano Heredia. Con el fin de resguardar la identidad y confidencialidad
se redactd un acuerdo de confidencialidad entre los investigadores el encargado de

brindar la informacién de las historias clinicas (ver Anexo 3).

g) Plan de anélisis:

Se elaborara un formulario de recogida de datos para obtener informacion (ver
Anexo 2). La data obtenida mediante el procedimiento descrito se ingresara a bases
de datos con el programa SPSS version 24 para sus procesamientos. Los resultados
se informaran en formato de tabla de Excel y/o gréafico. Los analisis estadisticos de

la data seran descriptivos y se explicaran y presentaran las conclusiones extraidas.

Analisis descriptivo

Se utilizara la frecuencia absoluta y relativa para variables categéricas.

Se emplearan medidas de tendencias centrales (como la media o la mediana) y
medidas de dispersiones (como las desviaciones estandares o los rangos
intercuartiles) para describir variables cuantitativas, tras evaluar la distribucion

de probabilidades correspondiente.

Anélisis inferencial
Para analizar asociaciones con variables categdricas, se empleara las estadisticas de

chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun los nimeros de frecuencias
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10.

11.

deseadas. Para toda la examinacion anterior se determinara en intervalos de
confianza del 95% y un valor alfa de 0,05. Se empleara la prueba t de Student
independiente o la prueba U de Mann-Whitney para evaluar la asociacion con
variables cuantitativas.
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6. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Bienes
COSTO COSTO
NOMBRE DEL RECURSO |CANTIDAD |[UNITARIO|ACUMULADO
(S/)) (S/))
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Papel Bond A-4 (millares) 2 20.00 40.00
Boligrafos 05 1.00 5.00
Resaltadores 4 2.00 8.00
Corrector 2 3.00 6.00
Borradores 2 2.00 4.00
CDS 5 1.00 5.00
SUBTOTAL 68.00
Servicios
costo | 2010
NOMBRE DEL RECURSO CANTIDAD UNITARIO LADO
(S1.) (s1)
Servicio de procesamiento de 2 60.00 120.00
datos
Pasajes y gastos de transportes 100 2.60 260.00
Impresiones (hojas) 100 0.20 20.00
Fotocopiado 100 0.50 50.00
Empastado 6 20.00 120.00
Servicio telefonico 50 0.50 25.00
Internet y otros (horas) 100 1 100.00
Gastos de servicio de tramites 6 50 300.00
administrativos
Otros gastos 5 20 100.00
SUBTOTAL 1,095.00
TOTAL 1,163.00
Cronograma
2024
FASES Ene| Feb | Mar | Abr | May |Jun | Jul | Ago | Set | Oct
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Elaboracion
del protocolo

Envioy

aprobacion del
comité de ética

de datos

Recoleccion de
datos y analisis

Envio a

Redaccion del
informe final y

publicacion

7. ANEXOS

Anexo 1: Operacionalizacion de variables

Variab | Definicion | Definici6 | Tipo | Escala | Criterios de | Instru
le conceptual n de de Mediciony | mento
operacion | variab | medicié | Valores de S
al le n la
variable/In
dicador
Agudez Las Valor de Ficha
a capacidade | agudeza | Cualit AV>20/200: de
Visual s del ojo visual ativa | Nominal 0 recole
inicial | paradivisar | corregido ccion
y distinguir | document AV<20/200: | de
entre dos ado en el 1 datos
estimulos historial
apartados médico
por un antes de la
angulo. inyeccion
intravitrea
Edad Periodos Numero :
transcurrid | deafios | Cuanti >18 afos Ficha
0s desde el | completad | tativa De de
nacimiento. | 0s hasta razén recole
las fechas ccion
actuales
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de

datos
Sexo | Condicion | Los datos “F”:
organica, | registrado | Cualit Femenino:0 | Ficha
masculinas senla ativa | Nominal “M”: de
0 hojade | Dicotd Masculino:1 | recole
femeninas. | filiacion mica z ccion
de de
Historia datos
Médica
son "F"
para
mujeres y
"M" para
hombres.

Tiempo | Periodo Los datos | Cuanti > 7 dias Ficha
de desde el guedan tativa De de
espera | diagnostico | registrado razon recole

de GNV sen las ccion
hasta la historias de
inyeccion | clinicas. datos
intravitrea
Comor | Condicione | Los datos | Cualit Hipertensid
bilidad | s médicas quedan ativa narterial : 0 | Ficha
es patoldgicas | registrado Nominal Diabetes de
Sistémi que sen las Mellitus:1 | recole
cas acompafian | historias ccion
aal GNV clinicas. de
datos
Laterali Ojo Los datos | Cualit | Nominal | OD: 0 OI:1 | Ficha
dad afectado quedan ativa AO: 2 de
por GNV | registrado recole
senla ccion
historia de
clinica. datos
Estadio | Estadios Los datos Rubeosis Ficha
de durante el guedan iridis: 0 de
GNV curso registrado | Cualit | Nominal | De angulo | recole
clinico de senla ativa abierto: 1 ccion
la historia De angulo de
enfermeda | clinica. cerrado: 2 | datos
d
Causa | Condicione | Los datos | Cualit Oclusion de | Ficha
de s clinicas quedan ativa la vena de
GNV mas registrado Nominal recole
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frecuentes senla central de la | ccién
responsabl historia retina: 0 de
es de que clinica. Diabetes datos
se de un mellitus: 1
GNV Enfermedad
es
vasculares
de arterias
retinianas: 2
Presion | Fuerzaque | Registro | Cuanti De >21mm | Ficha
intraoc | los fluidos | de PIO, tativa razén Hg de
ular intraocular | previo a la recole
inicial | esaplican | inyeccion ccion
sobre las | intravitrea de
paredes del datos
0jo
Tipode | Medio a Los datos SIS: 0 Ficha
seguro | través de guedan Cualit | Nominal | Essalud: 1 de
cual sees | registrado | ativa Otros: 2 recole
posible senla ccion
acceder a historia de
una clinica. datos
atencion
médica,
cada uno
con
diferentes
coberturas
Presion | Fuerzaque | Registro | Cuanti >21mmHg | Ficha
intraoc | los fluidos | dePIO,a | tativa De de
ular intraocular las 24 razon recole
final es aplican horas, 2 ccion
sobre las | semanasy de
paredes del | 4 semanas datos
0jo. posterior a
la
inyeccion
intravitrea
Agudez Las Valores de | Cualit | Nominal | AV>20/200: | Ficha
avisual | capacidade | agudeza ativa 0 de
final s del ojo visual AV<20/200: | recole
para divisar | corregidos 1 ccion
y distinguir | registrado de
entre dos S datos
estimulos
apartados
por un
angulo.
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Neovas
culariza
cién

Las
formacione
s de nuevos

vasos
sanguineos
enelirisy
el &ngulo
del iris
impiden la
circulacioén
del liquido
acuoso en
la camara
anterior del
globo
ocular

Hallazgo
de
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Anexo 2: Ficha de recoleccion de datos

Historia Clinica N°: Edad: Sexo F [

Fecha de atencién:

Tiempo de espera para la inyeccion intravitrea de bevacizumab:

17 dias

Comorbilidades sistémicas :
L JHTA [ ] Diabetes Mellitus

DATOS OCULARES:

Causa del GNV

] OVCR [ Diabetes Mellitu¢_] Enfermedades vasculares

retinianas

Estadio de GNV

] ] 1 1 2

Agudeza visual

Inicial:

Final:

Presion intraocular

Inicial:

Final:

Neovascularizacion

] Si 1 No

Complicaciones posterior a la inyeccion intravitrea

L] Hemorragia subconjuntival []  Hifema ]
Endoftalmitis
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Anexo 3: Acuerdo de Confidencialidad de la Identidad del Participante en la
Investigacion

Este Acuerdo de Confidencialidad se establece y entra en vigor en la fecha de la
firma, entre [Nombre del Investigador Principal o Institucion] y [Nombre del
Encargado de los archivos].

Considerando que:

1. El encargado ha acordado brindar las historias clinicas necesarias en una
investigacion llevada a cabo por el Investigador relacionada con cambios en la
“Neovascularizacion y en la presion intraocular hasta las 4 semanas posterior al uso
de bevacizumab intravitreo en pacientes con glaucoma neovascular del instituto
nacional de oftalmologia en el periodo febrero - diciembre 2023, lima — pert”.

2. El Investigador reconoce la importancia de proteger la privacidad y la identidad
del Participante en el transcurso de esta investigacion.

Por lo tanto, las partes acuerdan lo siguiente:

1. Confidencialidad: El Investigador mantendra la identidad del Participante en
estricta confidencialidad y no revelard, divulgard ni compartird dicha informacion
con ninguna persona o entidad sin el consentimiento expreso y por escrito del
Participante, excepto cuando lo requiera la ley.

2. Uso de la Informacion: El Investigador utilizara la informacion proporcionada
por el Participante Unicamente para los fines de la investigacion mencionada
anteriormente y no la utilizara con ningun otro proposito sin el consentimiento

previo del Participante.
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3. Proteccion de Datos: El Investigador tomara todas las medidas razonables para
proteger la informacion del Participante contra el acceso no autorizado, el uso
indebido o la divulgacion.

4. Retencidn de Datos: Una vez que la investigacion haya concluido, el Investigador
eliminara o destruira cualquier informacién que pueda identificar al Participante, a
menos que se requiera retener dicha informacion por motivos legales o éticos.

5. Consentimiento Informado: El encargado reconoce haber recibido y
comprendido la informacion proporcionada sobre la investigacion, incluidos los
posibles riesgos y beneficios, y ha dado su consentimiento para participar en la
investigacion de acuerdo con los términos y condiciones establecidos en este
Acuerdo.

6. Vigencia: Este Acuerdo entrara en vigor en la fecha de la firma por ambas partes
y permanecera en vigencia durante el periodo de la investigacidn, a menos que sea

terminado por escrito por ambas partes.

Firmado:
Investigador Encargado
Fecha: Fecha:
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