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RESUMEN

Introduccién: El glaucoma neovascular (GNV) es el resultado de un insulto isquémico a la retina
de causa variada, con potencial efecto visual devastador, que tensa las estrategias actuales de
tratamiento. Mostrar los resultados de la aplicacion del anti-VEGF, asociado a otras modalidades
de tratamiento.

Presentacion del caso: Se realiz6 un estudio descriptivo observacional prospectivo en pacientes
con riesgo o diagndstico de GNV, a propésito de siete casos. Se les aplico terapia Anti-VEGF
(Bevacizumab, inyeccion intravitrea). En cada caso se evalué control de la enfermedad de base,
PIO, AVmc, y persistencia de neovasos en el segmento anterior.

Resultados: Mejoria de la PIO en cinco casos; dos casos mejoraron AVmc, tres casos la
estabilizaron, dos casos la agravaron; cinco casos requirieron PFR para la remision de NVI'y NVA;
la totalidad de los casos requirié de drogas antiglaucoma y dos casos fueron derivados a cirugia
antiglaucoma.

Conclusiones: La terapia anti-VEGF es de gran utilidad, como tratamiento definitivo o asociado a
otras modalidades terapéuticas en el glaucoma neovascular.

Palabras clave: glaucoma neovascular; anti-factor de crecimiento vascular endotelial; Anti-VEGF;
bevacizumab.
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ABSTRACT

Introduction: Neovascular glaucoma is the result of an ischemic insult to the retina of varied
cause, with potentially devastating visual effect, straining current treatment strategies. To show
the results of the application of anti-VEGF, associated with other treatment modalities.

Case Presentation: A prospective observational descriptive study was performed in patients at
risk or diagnosed with VGN in 7 cases. Anti-VEGF therapy (Bevacizumab, intravitreal injection) was
applied. Control of baseline disease, IOP, VAmc, and persistence of neovessels in the anterior
segment were evaluated in each case.

Results: IOP improved in 5 cases; 2 cases improved AVmc, 3 cases stabilized it, 2 cases worsened
it; 5 cases required PFR for remission of NVI and NVA; all cases required anti-glaucoma drugs and
2 cases were referred to anti-glaucoma surgery.

Conclusions: Anti-VEGF therapy is of great utility, as definitive treatment or associated with other
therapeutic modalities in neovascular glaucoma.

Keywords: neovascular glaucoma; anti-vascular endothelial growth factor; Anti-VEGF;
bevacizumab.

Introduccion

El glaucoma neovascular (GNV) es un glaucoma secundario severo, que se desarrolla en base a
una multiplicidad de condiciones oculares y sistémicas de origen isquémico o inflamatorio
crénicos. De ordinario, describe una complicacion no curable asociada a fibro-neovascularizacion
del &ngulo iridocorneal, aumento incontrolable de la Presién intraocular (PIO) y ceguera, pese de
las estrategias de tratamiento consideradas. El estimulo mitégeno endotelial vascular resultante
de la anoxia tisular, es la principal condicion a la proliferacion vascular que se estructura en la
superficie del iris oponiéndose al flujo de salida del humor acuso.

Las causas isquémicas constituyen cerca de las dos terceras partes del total, siendo la Retinopatia
Diabética y la OVCR las mas frecuentes. ' Otras causas con menos participacién son la Obstruccion
de la Arteria Central de la Retina (OACR), Obstruccién de la Arteria Cardtida. Las causas no
isquémicas, como el Desprendimiento Cronico de la Retina, Inflamacion Ocular Severa
(Enfermedad de Eales, Ciclitis Heterocromica de Fuchs, traumas y endoftalmitis) o tumores
intraoculares (retinoblastoma, melanoma de coroides y las metastasis), entre otras constituyen
solo el 3% del total. 2
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En un ambiente pro-angiogénico, citocinas y proteinas son liberadas al medio. En asociacion a
otros factores, el Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF por sus siglas en inglés), es el
mas ampliamente descripto agente mitdégeno del endotelio vascular, favorece la formacién de un
entramado complejo de vasos fragiles en extremo permeables en asociacion a una exuberante
membrana miofibroblastica. >* Ambos se estructuran tapizando la superficie del iris en la Camara
Anterior (CA) y en oposicién al Angulo Camerular (AC). La naturaleza contractil de esta membrana
permite que en su progresion y crecimiento se produzcan sinequias periféricas anteriores (PAS-
por sus siglas en inglés), cierre irreversible del AC y bloqueo al flujo de salida del Humor Acuoso
(HA) a través del trabeculado: causa del aumento de la PIO .

En el examen gonioscépico de estadios iniciales del GNV, este se comporta como un Glaucoma
Secundario de Angulo Abierto, con todas sus estructuras angulares expuestas y caracterizado en
lo fundamental por una rubbeosis de ligera a moderada distribuida entre el area pupilar y el AC.
Al mismo tiempo se detectan signos inflamatorios en CA e hipema ocasional agravantes del
cuadro clinico. El trabeculado suele verse afectado por la formacién de tejido fibrovascular,
condicion del aumento mas o menos progresivo de la PIO. En este estadio el GNV muestra un
comportamiento docil al control de la PIO bajo el uso de Drogas antiglaucoma, mas efectivo aun
en asociacion con la Pan-Fotocoagulacion Retinal (PFCR) y el Anti-VEGF. En estadios mas
avanzados de angiogénesis, a causa de una rubbeosis severa y la contraccién de la membrana
fibrovascular se aprecia la formacién de las PAS, cierre en zipper del AC, trocando su
comportamiento a un Glaucoma Secundario por Cierre Angular agudo o subagudo con evidencias
de ectropidn uveal, iris plano con pérdida del relieve, abundantes y finos vasos a modo de malla
y de facil sangrado. Se agrava la inflamacién en CA, asociada a inyeccion cilio-conjuntival y edema
corneal de grado variable. Las caracteristicas clinicas descritas en estos estadios son la reduccién
de la visidon en un espectro que pasa por cuenta dedos, movimiento de manos y precepcion
luminosa; dolor, y PIO elevada de dificil medicién. Esta es la fase de GNV refractario a las drogas
antiglaucoma y de pobre respuesta a la PFR, ablacion del cuerpo ciliar (CCT) y a los Anti-VEGF,
momento en que la cirugia antiglaucoma ofreceria las mejores oportunidades de control de la PIO
y de conservacion de una vision Gtil."%7

La neovascularizacién es la comunidn intrinseca de varios actores del complicado proceso
angiogénico, en el que ocurre una ruptura del equilibrio entre los factores pro-angiogénicos (E;j.
VEGF-Factor de Crecimiento Vascular Endotelial) y los anti-angiogénicos (Ej. PEDF-Factor de
Crecimiento Derivado del Epitelio Pigmentario). Al tiempo que esta enfermedad isquémica de la
retina progresa estimula la liberacién IGF-1(factor de crecimiento Insulina-like-1), estrechamente
vinculado a la aparicién e incremento en el escenario del VEGF. 8°

Bajo el estimulo que determina la anoxia tisular elementos celulares son convocados y hechos
responsables de la fabricacion del VEGF. Entre ellos se mencionan a las células ganglionares, de
Miiller, Pericitos de los capilares retinianos, células endoteliales y las células del Epitelio
Pigmentario de la Retina. Otros factores liberados al medio han sido documentados como
estructuradores del proceso angiogénico: especies reactivas de oxigeno, factor de crecimiento del
fibroblasto, y las citocinas (IL6). También se describe al epitelio no pigmentado ciliar, como parte
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importante de esta importante fabrica de sintesis del VEGF en el GNV. Asi mismo, en el Humor
Acuoso (HA) comienza a acumularse el IGF-1, factor de la rubbeosis Iridis, a partir de la cual se
gatilla el mecanismo clinico-patolégico del GNV tal y como lo conocemos. 8°

Los conocimientos actuales en etiopatogenia (isquemia vs rol del VEGF) y los avances en las
combinaciones de tratamiento han cambiado el prondstico de este tipo de glaucoma. De
ordinario, las estrategias actuales incluyen al Anti- VEGF, lo que favorece el control de la PIO y del
discomfort (dolor). @19

El Bevacizumab (Anticuerpo monoclonal recombinante humanizado: Anti-VEGF) tiene la capacidad
de reconocer y acoplarse con todas las isoformas del VEGF, inhibiendo la cascada de la
angiogénesis. Ostenta una baja reactividad inmunogénica, a la vez que su eliminacién sistémica
es relativamente rapida, si se tiene en cuenta que su vida media es de 13 a 21 dias, durante los
cuales es retenido a nivel perivascular. El Bevacizumab es utilizado, bajo aprobacion de la FDA
(USA, Food and Drug Administration), para el tratamiento de las metastasis del cancer de colon,
mientras que para el tratamiento de patologia de la retina se usa "off label" o fuera de etiqueta
desde 2004 (auin no esta autorizado uso por la FDA para patologias oculares). 1°

Nuestro servicio de oftalmologia en el Hospital Hermanos Ameijeiras, cuenta con un servicio de
retina y glaucoma en la capacidad de practicar los procederes cicloablativos y de fotocoagulacion
de retina. Ademas, dispone del farmaco Avastin, lo que nos permitiria conformar una estrategia
de tratamiento para el GNV, en consonancia con las tendencias actuales.

Métodos

Se realizé un estudio descriptivo observacional prospectivo en 7 pacientes con diagnostico de
GNV monocular en el Hospital Clinico Quirirgico Docente Hermanos Ameijeiras, durante de 6
meses de seguimiento. En cada caso, se aplicd terapia anti-VEGF (Bevacizumab, Avastin™,
inyeccion intravitrea 1.25mg/0.05ml), una dosis mensual durante los tres primeros meses de la
investigacién), con miras a determinar su impacto en el tratamiento del GNV, asociado a la co-
intervencion de otras alternativas de tratamiento tal como PFCR, Ciclocrioterapia o de cirugias
antiglaucoma segun criterio del cirujano actuante.

Los criterios de inclusién de nuestros pacientes se realizaron en base a pacientes con GNV de
causa en la RDP y la OVCR, toda vez que se constatara la existencia de neovascularizacion del
segmento anterior y aumento de la PIO.

Se excluyeron de la muestra, pacientes que previamente se les aplicara cualesquiera de los
procedimientos siguientes: cicloablacién del cuerpo ciliar, fotocoagulacién retiniana o cirugias
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antiglaucoma. Asi también a pacientes con retinopatia proliferativa asociados a desprendimiento
retinal, hemorragias vitrea o prerretinales extensas, atrofia del globo ocular, asi como también a
aquellos con alteraciones en la transparencia de los medios que impidiese la adecuada evaluacion
del fondo de ojo o la practica de PFCR en los casos requeridos.

El seguimiento se realiz6 durante 6 meses (al mes, 2 meses, 3 meses y 6 meses) respecto de los
valores basales correspondientes con el inicio de nuestra investigacion tras la aplicacion Intravitrea
de Bevacizumab (IVB), asi mismo la necesidad de la co-intervenciéon de PFCR y Ciclocrioterapia,
teniendo en cuenta la individualidad en nuestra casuistica. Se evaluo:

o Reduccion de Neovascularizacion del Iris (NVI) y del Angulo Camerular (NVA).

. AV. Se definio el éxito si la ganancia en lineas de la cartilla de Snellen, fue de al menos
1 linea.

. PIO. Se definio el éxito si el control < 21 mmHg con o sin medicacion hipotensora
ocular u otros tratamientos.

o Alivio del dolor.

. Inflamacion.

. Control de la Enfermedad de Base (EB): Deficiente si durante el seguimiento se constata

descompensacion de la EB. Adecuado si durante el seguimiento no se constata
descompensacion de la EB.

. Eventos adversos: infeccidén, hipotonia (< 6 mmHg luego de 6 semanas de
seguimiento), vitreorragia, DR no regmatégeno, no PL, otros.
. Ademas, se sefald la necesidad de asociar drogas o cirugias antiglaucoma requeridas

en la busqueda de un adecuado control de la enfermedad.

Se conoce que el GNV ocurre a causa de la formacién de una membrana fibrovascular en la CA'y
el AC, que se constituye en bloqueo al flujo de salida del HA el aumento sostenido de la PIO.

Resultados

En la casuistica de nuestro estudio, la edad de nuestros pacientes estuvo comprendida entre los 52 y los
80 afos. El mayor grupo etario se ubico entre los 71 a 80 afos(G-1), para un 72 % del total (Fig. 1).
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Fig. 1- Datos demogréficos.

Asi mismo, predominé el sexo masculino, con 5 (71%) respecto del femenino (2). Actualmente se
acepta un escaso protagonismo del sexo masculino, asi también la incidencia se hace mayor en la
medida que nos adentramos en aquellas poblaciones por encima de 60 afios.!" Esto coincide con
estudios internacionales en los que se reconoce al GNV consecuencias de otras enfermedades de
largo curso con debut semioldgico por encima de la quinta década de vida.'>'®

Nuestra casuistica relacioné a dos grupos diagnésticos con diagnésticos de RDP/DM (71%) y la
OVCR/HTA (29%); ambas con mayor frecuencia asociadas al origen del GNV en nuestro servicio.

Las tres causas predisponentes mas comunmente ligadas GNV son la RD (33%), la OVCR isquémica
(33%) y al Sindrome de isquemia ocular (13%) (Fig. 2). © Segun el estudio de Redondo Pifié LR et
al, que relaciona al GNV con la isquemia retiniana, reporta que un 45 % de las OVCR evoluciona al
GNV, con un riesgo de aparicion maximo entre los 7 u 8 meses. Asi mismo, la prevalencia de GNV
en RD es de 2 %, pero aumenta hasta 21 % en RDP, en esta Ultima la presencia de NVI puede ser
de hasta un 65 %. Dicho estudio notifica que, segun estudios realizados en nuestro pais, se ha
podido demostrar una elevada relacion entre pacientes diabéticos con RDP y el GNV. ™

W RDP/ D84

B OVIR/HTA

[ 2T 40 &% B

Fig. 2 - Enfermedades de base
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Durante los 6 meses de seguimiento de la investigacion, el 71.4% de la muestra logra mantener
un control eficiente de la EB (Tabla1). Notese en el Grafico3, como es menor el porciento de
pacientes que sufren dolor e inflamacion tras la aplicacion de IVB; asi mismo la diferencia
significativa (p 0.05), entre los grupos al momento de evaluar la regresion de la NVI'y la NVA.

Tabla 1 - Control de la Enfermedad de Base (EB) por pacientes, luego de 6 meses de tratamiento

CONTROL DE LA ENFERMEDAD DE BASE

PACIENTE PRE im 2M 3M 6M CONTROL

N N N N N DEFICIENTE

N S S S S EFICIENTE

N S S S S EFICIENTE

EFICIENTE

N N N S S DEFICIENTE

S S S S S EFICIENTE

S S S S S EFICIENTE

(7}
(7
(7%
(7}
%)

En nuestro estudio el nimero de paciente (P1y P5) que mostré un control deficiente de la EB fue
relacionado con la persistencia del dolor e inflamacién, asi como una pobre o ausencia regresion
de la neovascularizacion (Fig. 3). La rubbeosis iridis (NVI y NVA) es el resultado del estimulo
angiogénico (VEGF), mayormente a consecuencia de las enfermedades vasculares isquémicas del
segmento posterior, tales como: RD, retinopatia hipertensiva, oclusiones vasculares, DR; asi
también, inflamaciones oculares crénicas y hemovitreo entre otras. ™ Tal afirmacion se relaciona
con el analisis de investigacidon que realizara Verdaguer J et al, en el que se explicita como en
pacientes con RD a los que se aplicara terapias Anti-VEGF, los resultaron fueron mejores cuanto
mas eficiente fuese el control en las glucemias de los pacientes que hicieron parte de la
investigacion.’ Al mismo tiempo, Shazly TA et al en 2008, documenté como una intervencion
oportuna y adecuada de las estrategias anti-GNV que incluya al tratamiento de la enfermedad
causal de estimulo angiogénico, en su combinacion con las terapias anti-angiogénicas, de PFCR
entre otras, estaria en el camino de proporcionar mejores resultados.'®
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ALIVIO DELDOLOR
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Controldela EB
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e
=
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Efciente Deficente
Método: 0.05 ml via PP

Fig. 3- Control de la EB.

Nuestro estudio, como propdsito primero buscé mostrar los resultados tras la aplicacion de VB,
aun en el concurso de otras modalidades de tratamiento. La tabla 2 muestra los diferentes
tratamientos aplicados por pacientes. Notese que en el 100% de pacientes se aplicé la IVB en
combinacion con al menos mas de una modalidad de tratamiento, siendo que en solo dos de ellos
(P1y P5) se aplicé cirugia filtrante antiglaucoma. Los mismos pacientes en que la EB no alcanzara
un control eficiente durante el periodo de estudio.

Tabla 2- Modalidades de tratamiento por pacientes

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 %

s S S S S N N 714%
S N N N S N N 286%
s S S S S S S 100%
S N N N S N N 285%

s s s s s s s 100%
PFCR: Panfotocoagulacion de la Retina; CCT: Ciclocrioterapia, D-AG:
Drogas Antiglaucoma; D-AG: Cirugia Filtrante Antiglaucoma, IVB.S (si se

aplico)- N (no se aplico).

La estrategia de tratamiento del GNV tiene como diana disminuir la PIO, causa de la atrofia
progresiva del nervio dptico y perdida de la funcién visual. Ello justifica la presencia de drogas
antiglaucoma y procederes quirtrgicos en nuestro estudio. Al mismo tiempo la PFCR y los Anti-
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VEGF tienen la funcién de destruir a los tejidos isquémicos y contener la neoformacion
fibrovascular. Nuestro estudio guarda coincidencia con los enunciados hechos por Nguyen QD et
al, en el que plantea que el rol del Anti-VEGF en el GNV no se encuentra aun bien definido; sin
embargo, muestra resultados alentadores cuando se aplica oportunamente, asociado a la PFCR y
en la preparacién de las cirugias antiglaucoma.’

La figura 4 muestra el trayecto evolutivo (en 6 meses) de los pacientes. Nétese que, solo en el Pte1
la estrategia anti-GNV implementada no logra cuando menos conservar los valores basales de PIO
y AV del inicio de la investigacion. En la mayor parte de los pacientes (Pte-2 al Pte-7), se alcanzo
el éxito en el control de la PIO (21TmmHg o menor al final del estudio). Asi mismo, si bien en solo
dos pacientes se alcanzé el éxito en la AVmc (Pte-2 al Pte-3), en la mayor parte de ellos se logro
al menos conservar la AVmc basal, siendo que en solo un paciente (Pte-1) la vision final se encontrd
por debajo de la mostrada al inicio de la investigacion.

09 Evolucion
Evolucion de la PIO (mmHg) de la AV 08 08
0.8
60 07 0.7 07
0.7
50
—pie 1 0.6 06
Pte 2 506
—te
40 = 05 05 05 05 05 JE———
Pte 3 505
— Pte 2
30 _— 8 0.4 04 0.4 04 0.4
£oa Pte 3
— Pt 5 (8]
2 ; 03 Pte 4
— Pl 6 z 03
10 02 02 0.2 02 0.2 —Pte>
Pte 7 02
: of 0.125 0125 TPed
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0
en 6 meses

Fig. 4- Trayecto evolutivo (6 meses).

Nuestro resultado sugiere, tal como apunta el estudio de Martinez-Carpio Pa et al, la eficacia de
la IVB es dependiente del estadio evolutivo del GNV en que se aplica, la gravedad de las lesiones
estructurales del trabeculado y las alteraciones fisiopatogénicas de la enfermedad. El Anti-VEGF
elimina de forma eficaz los neovasos, sin embargo, es incapaz de destruir el tejido fibrético que
se estaria estructurando en el AC y las PAS." La cirugia filtrante tiene un bajo porcentaje de éxito.
El Pte-1 del estudio transitd por todas las modalidades de tratamiento sin lograr al menos el
control de la PIO. Este resultado sugiere, que pese a la aplicacién del anti-VEGF como coadyuvante
en la cirugia filtrante, como plantea en su estudio Gunther JB et al en la busqueda de modular la
cicatrizacion y el prondstico quirargico ® las cirugias antiglaucoma pueden transitar el camino
del fracaso. '
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Conclusiones

El control eficiente de la enfermedad de base parece tener un efecto beneficioso en los mejores
resultados de tratamiento del GNV.

La implementacion del binomio PFCR/anti-VEGF en el tratamiento del GNV participa de manera
alentadora en el balance entre pro-angiogénicos y anti-angiogénicos, asi también en la
disminucion de la NVIy NVA.

La IVB parece reducir la necesidad de cirugia antiglaucoma en el GNV, si consideramos que en
nuestra muestra solo el 28.5% la requirid.

Dada la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados sobre el uso intraocular de BVI hay muchas
incognitas que permanecen sin resolver. A saber; su eficacia absoluta y comparada con otros
antiangiogénicos, su posologia (dosis, nimero e intervalo entre inyecciones) y efectos secundarios
intraoculares y sistémicos.
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