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Determinacion de factores que intervienen en el reflujo post intravitreo de
antiangiogénicos.

Autor: José M. Hernandez.
Tutor: Dr. Luis Rivero.

RESUMEN

Objetivo: determinar los factores que favorecen la aparicion de reflujo post intravitreo.

Materiales y métodos: Se realizd6 una investigacidon de campo, experimental, transversal,
prospectiva en los pacientes que recibieron inyecciones de Bevacizumab y/o Ranibizumab
pertenecientes al programa de Retinopatia Diabética (RD) del Estado Aragua. Se realizd una
historia oftalmologica registrindose en una historia electronica Microsoft Access®
especificando los presuntos factores causales: PIO previa a la inyeccion intravitrea, estatus de
DVP, estatus de cristalino o seudofaquia, calibre y longitud de la aguja empleada, estadio de
RD, volumen inyectado, dngulo de inyeccidon edad y sexo. Se realizaron 761 inyecciones. Se
estadifico el reflujo como: “0” 6 ausencia de reflujo. “1” ¢ presencia de reflujo. Se expreso en
graficas y tablas, se utilizd Chi 2, se establecié una P < 0,05.

Resultados: El reflujo fue estadisticamente menos frecuente en los ojos con DVP, en los
seudofaquicos, con las agujas de menor calibre y menor longitud y la direccion de entrada
perpendicular con el menor volumen.

Palabras Clave: Reflujo, calibre, longitud, DVP, seudofaquia, inyeccion perpendicular,
volumen.



Determination of factors that intervene in post intravitreal reflux of
antiangiogenics.
Author: José M. Hernandez.
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SUMMARY

Objetive: To determine the factors that favor the appearance of post intravitreal reflux.

Materials and methods: experimental and transverse study, in patients who received injections
of bevacizumab and /or ranibizumab belonging to Diabetic Retinopathy program (DR) of
State Aragua. An ophthalmological history was made there being registered in an electronic
history Microsoft Access specifying the supposed causal factors: IOP before the intravitreal
injection, DVP's status, status of crystalline or seudophakia, caliber and length of the used
needle, DR's stadium, injected volume, angle of injection age and sex. 761 injections were
performed. The reflux was classified: "0" or absence of reflux. "1" or presence.

Results: The reflux was statistically less frequent in the eyes with DVP, in the pseudophakic,
with the minor's needles caliber and minor length and the direction of perpendicular entry

with the minor volume.

Key words: Reflux, caliber, length, DVP, pseudophakia, perpendicular injection, volume.



INTRODUCCION

La necesidad de brindar soluciones terapéuticas oportunas a ciertas enfermedades del
segmento posterior del ojo ha sido canalizada por los oftalmélogos a través de la utilizacion
de las inyecciones intravitreas (IVT). Una de las complicaciones de la técnica de
administracion de drogas intravitreas es el reflujo posterior a la misma.

El reflujo corresponde al flujo retrogrado o retorno de un liquido a un espacio distinto al
continente inicial. En el caso de la inyecciones intravitreas se puede evidenciar por la
formacion de una ampolla subconjuntival de tamafio variable o como el escape del liquido a
través de la puerta de entrada. Se ha planteado el radiomarcaje, la medicidon con compas o la
estimacion (observador dependiente) para determinar la cantidad de reflujo posterior a la
inyeccion IVT.

No se conocen con certeza los factores que van a influir en la aparicion y magnitud del reflujo,
pero se presume que podria verse afectado por el calibre y longitud de la aguja, la presion
intraocular (PIO), el volumen a inyectar, el desprendimiento de vitreo posterior (DVP) y
otros. Surge la necesidad de determinar qué factores contribuyen a aumentar el reflujo post
IVT ya que podria ser beneficioso para evitar la pérdida de medicamento.

En este trabajo se estudiara la influencia en el reflujo del calibre de la aguja, DVP, PIO,
estatus del cristalino y vitreo, técnica de inyeccion, factores demograficos (edad, sexo),
volumen a inyectar y grado de retinopatia diabética.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
Objetivo general

1. Determinar factores que establecen el reflujo post IVT.
Objetivos especificos

1. Evaluar si los factores demograficos influyen en el reflujo (edad, sexo).



N

Determinar si la PIO previa a la inyeccidn intravitrea influye en el reflujo y si existe un
nivel de PIO a partir del cual aumenta el reflujo.

Precisar si hay mayor cantidad de reflujo en pacientes con DVP versus sin DVP.
Determinar si el calibre y longitud de la aguja influyen en la aparicion del reflujo.
Determinar si el estatus faquicos versus seudofaquicos influye en el reflujo.

Evaluar si hay mayor reflujo en pacientes con RDP versus RDNP.

Comparar el reflujo cuando el volumen inyectado es 0,05 ml, 0,08 y. 0,10 ml.
Comparar si el reflujo varia segin el angulo de penetracion de la aguja (perpendicular
versus oblicua).
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MATERIALES Y METODOS

Se realizo una investigacion de campo, experimental, transversal, prospectiva en los pacientes
que recibieron inyecciones de Bevacizumab y/o Ranibizumab pertenecientes al programa de
Retinopatia Diabética del Estado Aragua, adjunto al Servicio de Oftalmologia del Centro
Oftalmolégico Regional de Aragua Filippo Sindoni, Maracay, Edo. Aragua.

El universo estd conformado por los pacientes que ameritan inyecciones IVT. La muestra
estuvo formada por los pacientes pertenecientes al programa de Retinopatia Diabética (RD)
del Estado Aragua 2015 que ameritaron dicha inyeccion.

Esta se llevd a cabo siguiendo los cdnones de la Declaracion de Helsinki previa solicitud de
consentimiento informado a cada paciente.

Los criterios de inclusion fueron: Pacientes que requirieron inyeccion intravitrea de
Bevacizumab y/o Ranibizumab por cualquier patologia mayores de 18 afios.

Los criterios de exclusion fueron: Infecciones oculares o cualquier otra condicion que haya
contraindicado el uso de inyecciones IVT. Pacientes que no firmaran el consentimiento
informado

Se realizé una historia oftalmologica integral registrandose los datos de forma electrénica en
Microsoft Access® especificando la PIO previa a la inyeccion intravitrea, estatus de DVP,
estatus de cristalino o seudofaquia, calibre y longitud de la aguja empleada, estadio de RD,
volumen inyectado, técnica de inyeccidon y factores demograficos como edad y sexo.

Se aplicd la inyeccion IVT mediante la siguiente técnica: Anestesia topica, antisepsia con

solucion de yodopovidona al 5% durante al menos 30 segundos, colocacion de blefarostato,
aplicacion de la inyeccidn (de preferencia en el lado supero-temporal) de manera tunelizada o
perpendicular a unos 3 mm del limbo y dirigida hacia el centro del globo ocular.

En el caso de la inyeccion perpendicular la aguja penetr6 el ojo en un angulo de 90° dirigida
hacia el centro del cuerpo vitreo. En el caso de la inyeccion oblicua la aguja penetro la esclera
con un angulo de 30 a 45° y luego se redirecciono a 90° hacia el centro del globo ocular.



Se utilizaron jeringas de insulina con aguja integrada marca Gaesca® con aguja de '2” de
longitud y calibre 31G; marca Gaesca® de %> de longitud y calibre 30G; marca Seris ® de
5/16” de longitud y calibre 30G; marca Meheco® de %4 de longitud y calibre 29G.

Inmediatamente posterior a la inyeccidon se estadifico el reflujo como: “0” 6 ausencia de
reflujo. “1” 6 presencia de reflujo.

La muestra fue aleatorizada por conveniencia basada en la disponibilidad de medicamentos e
insumos en el Centro Oftalmologico Regional de Aragua. Muchos de los pacientes fueron

reinyectados mensualmente alternando en cada visita el calibre y longitud de la aguja, la
direccion de la inyeccion y el volumen.

Luego de la inyeccion se conformaron los siguientes grupos:

1.

2.

10.

Analisis del reflujo de acuerdo al calibre de la aguja: “29G”. “30G” y “31G”
considerando el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo a la técnica de inyeccion por direccion de la aguja:
“Oblicua” “Perpendicular” considerando el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo al estatus del cristalino: “Faquicos” y “Seudofaquicos”
considerando el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo al estatus del vitreo: “DVP” y “Sin DVP” considerando
el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo al estadio de RD: “RDP” y “RDNP” considerando el
ojo inyectado. Se excluirdn a los pacientes que no tengan RD.

Analisis del reflujo de acuerdo al volumen empleado: “0,05 ml”. “0,08 ml” y “0.10 ml”
considerando el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo al sexo: “Femenino” y “Masculino” considerando el ojo
inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo a la edad del paciente: “< de 44 afios” “Entre 45 y 54
afos” “Entre 55 y 64 afios” “Entre 65 y > de 70 afios” considerando el ojo inyectado.
Analisis del reflujo de acuerdo a la PIO: “< de 12 mmHg” “Entre 13 y 14 mmHg”
“Entre 15 y 19 mmHg” “20 mmHg o > considerando el ojo inyectado.

Analisis del reflujo de acuerdo a la longitud de la aguja: “1/2” y “5/16” con agujas 30G
solamente ya que no habia disponibilidad de jeringas 29G con longitud de 5/16” ni
31G con longitud 1/2”

Se realizé el analisis estadistico mediante el test de “Chi cuadrado” X?. Se establecié un valor
p < 0,05 y se expresaron en tablas y graficas de barras.



Se realizaron 765 inyecciones de las cuales se excluyeron 4 ya que se tratd de pacientes con
endoftalmitis que recibieron paracentesis previa a la inyecciéon IVT. Para el grupo comparativo
“Reflujo vs. RDNP y RDP” se excluyeron 31 pacientes que no presentaban RD por cuanto

resultan 730 inyecciones.

Para el analisis del reflujo vs. Longitud de la aguja se evaluaron 280 inyecciones con calibre

30G.

Para el estudio del reflujo vs el volumen se excluyeron 4 casos con volimenes de 0,06 y 0,04,

RESULTADOS

quedando 757 inyecciones para el procesamiento estadistico.

Tabla 1: Reflujo vs. Sexo

Masculino Femenino
Reflujo n n % Total
Ausencia de
Reflujo 269 72,1 292 75,3 561
Presencia de
Reflujo 104 27,9 96 24,7 200
Total 373 100,0 388 100,0 761

X?=0.967671, p= 0.325262
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Tabla 2: Reflujo vs. Edad

Ausencia

de
reflujo 5 62,5 44 83,0 233 71,9 270 | 71,8085 | 561

Presencia
de
reflujo 3 37,5 9 17,0 91 28,1 106 28,19 200

Total 8 100 53 100,0 324 100,0 376 100,0 | 761

X?= 3.490991, p= 0.321932

<44 afios Vs. 65 y > 70 afios X* = 0.333895, p= 0.563374
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Tabla 3: Reflujo vs. PIO.
n % N % n % n % | Total
Ausencia

de
reflujo 94 72,9 222 77,6 185 69,5 60| 75,0 561

Presencia
de
reflujo 35 27,1 64 22,4 81 30,5 20 25 200
Total 129| 100,00 286 100,0 266 100,0 80| 100,0 761

2=4.752705, p= 0.190827

<12 mmhg Vs. >20 mmHg. X*>= 0.115725 , p=0.733718
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Tabla 4: Reflujo vs. DVP y sin DVP.

%

Ausencia de

reflujo 62 83,8 499 72,6 561
Presencia de

reflujo 12 16,2 188 27,4 200

Total 74 100,0 687 100,0 761

2=4.286107, p= 0.038425

Grafico 4.
Reflujo Vs. DVP y sin DVP.
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Tabla 5: Reflujo vs. Calibre de la aguja.

%

%

Ausencia de reflujo 159 63,9 204 57,30 198 74,40 561
Presencia de reflujo 90 36,10 76 42,70 34 25,60 200
Total 249 | 100,00 | 280 | 100,00 | 232 | 100,00 761
X2=28.796212; p = 0.000001
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Tabla 6.Reflujo Vs. Longitud de la aguja 30G.

Ausencia de reflujo 61 64,2 143 77,3 204
Presencia de reflujo 34 35,8 42 22,7 76
Total 95 100,0 185 100,0 280

X?=5.435939; p= 0.019726




Grafico 6.

Reflujo Vs. Longitud de la aguja 30G.
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Tabla 7.Reflujo Vs. Seudofaquicos y faquicos.
% n % Total
Ausencia de reflujo 407 72,78 154 82,20 561
Presencia de reflujo 168 21,22 32,0 22,7 200
Total 575 100,0 186 100,0 761
X2=10.468.443, p=0.001214
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Tabla 8.Reflujo Vs. RDNP y RDP

Sin reflujo 264 70,4 271 76,3 535
Con reflujo 111 29,6 84 23,7 195
Total 375 100,0 355 100,0 730

X?=3.284571, p= 0.069934
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Tabla 9. Reflujo Vs. Volumen a inyectar.

%

%

Sin reflujo 214 78,7 134 70,50 209 70,80 557
Con reflujo 58 21,30 56 29,50 86 29,20 200
Total 272 100,00 190 100,00 295 100,00 757

X?*=5.678731;p= 0.058463

0,05 ml Vs. 0,1 ml X?>=4.578099 , p= 0.032383
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Tabla 10.Reflujo Vs. Direccion de entrada de la aguja

%

Sin reflujo 268 70,0 293,0 77,5 561
Con reflujo 115 30,0 85 22,5 200
Total 383 100,0 378,0 100,0 761

X?= 5.581471; p= 0.018151

Grafico 10.
Reflujo vs. Direccion de entrada de la aguja
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No hubo diferencia significativa en el reflujo debido al sexo (X2=0.967671; p = 0.325262), la
edad (X?=3.490991; p = 0.321932) inclusive comprandose los grupos etarios extremos (X2 =
0.333895, p= 0.563374), la PIO (X? = 4.752705; p = 0.190827), aunque se compararan los



valores extremos de PIO (< 12 mmhg Vs. >20 mmHg. X>= 0.115725, p= 0.733718), ni
estadio de la RD (X*>=3.284571; p= 0.069934).

Por el contrario el reflujo fue estadisticamente menos frecuente en los ojos con DVP (X? =
4.286107; p = 0.038425), en los seudofaquicos (X*® = 10.468.443; p = 0.001214), con las
agujas de 5/16” (X? = 5.435939; p = 0.019726), con las agujas de menor calibre (31G) (X? =
28.796212; p = 0.000001) y la direccion de entrada perpendicular (X?> = 5.581471; p=
0.018151). En cuanto al volumen, la significancia al comparar los 3 grupos fue marginal a
favor del menor volumen (X? = 5.678731; p = 0.058463); sin embargo al comparar los grupos
extremos la diferencia fue estadisticamente significativa presentando menor reflujo el grupo
de 0,05 ml (X?= 5.581471; p= 0.018151)

CONCLUSION Y DISCUSION

En nuestro trabajo encontramos que de los factores estudiados presentan menos reflujo el
calibre mas pequefio de la aguja, la longitud mas corta de la aguja, la inyeccién de forma
perpendicular, la presencia de cristalino, DVP y el menor volumen.

Concordamos con el trabajo de Pang y cols’, Pulido y cols’ en que efectivamente el menor
grosor y la menor longitud de la aguja se relacionan con la menor aparicion de reflujo como
complicacion inmediata aunque Sampat y cols'® sefialan al aumento de PIO como
inconveniente contiguo mas importante. Nosotros no estudiamos la experiencia nociceptiva
del paciente sin embargo, es relevante sefialar que a menor grosor de la aguja hay menos dolor
e incomodidad para el paciente. Mete G et al®. Por su parte Lee et al y You et al'>?° postulan el
uso de microinyectores con microagujas que minimizan aun mas el posible reflujo ya que deja
un orificio de salida mas pequefio que las agujas hipodérmicas.

Contrario a lo esperado la direccion de entrada perpendicular tuvo menos reflujo que la
inyeccidn en oblicua. Estimabamos que la direccion oblicua tendria un efecto de valvula que
disminuiria el reflujo. Es posible que al cambiar la direccion de penetracion de la aguja de
unos 30-45° a 90° aumente el tamafio del orificio de entrada, favoreciendo el reflujo, y/o que
el tiempo sea muy corto o el volumen muy pequefio para producir el deseado efecto de
valvula.. Rodrigues et al, Ozkaya et al, Peter et al y Knecht et al®!"!%!3 sostienen que para
limitar el reflujo debe utilizarse la técnica de inyeccion tunelizada. Lopez Guajardo et al
manifiestan que ésta técnica reduce el reflujo en inyecciones de Pegaptanib'’.



A semejanza de Frank y cols' y de Pang y cols’ encontramos que la PIO hasta unos 30 mmHg
no aumenta significativamente el reflujo por lo que no resulta necesario realizar maniobras
para disminuir la PIO previa a la inyeccién. En concatenacion con este hecho, Kiddee et al *y
Alice et al ° encontraron que en pacientes no glaucomatosos y pacientes con degeneracion
macular no habia elevacidn significativa de la PIO post inyeccidn respectivamente, por lo que
estos pacientes pueden ser inyectados sin temor iatrégeno. Lemos et al'” concluyé que en la
mayoria de sus pacientes se presentd aumento de PIO post IVT y que el reflujo ayudd a
dimsminuirla. En nuestro caso, la PIO post IVT no fue objeto de estudio pero es sugestivo
estudiar esta variable en pacientes con glaucoma.

A pesar de que en este estudio no se evaluo el lugar de inyeccion, Turqut et al y Zinkernagel et
al'** habian encontrado que el reflujo es menor en el cuadrante temporal inferior en relacion al
tempral superior, todos nuestros pacientes fueron inyectados en el cuadrante temporal superior
por lo que seria interesante evaluar esta premisa.

Puesto que a menor volumen inyectado hay menor cantidad de reflujo, las compafiias
farmacéuticas, al momento de desarrollar nuevos medicamentos deberian tener como objetivo,
el menor volumen posible. Lorenz y cols'® estimaron el reflujo y la necesidad de paracentesis
post IVT habiendo aplicado 0,1 ml, encontraron que a menor grosor, menor reflujo y mayor
necesidad de paracentesis; asimismo encontraron que la seudofaquia no influye de manera
importante en la aparicion de reflujo.

Hallamos que los faquicos tienen menor posibilidad de reflujo que los seudofaquicos.
Simultaneamente, nos llama la atencidn el hecho de que la presencia de DVP se relacione con
la menor aparicion de reflujo y no asi la seudofaquia ni la mayor edad, dado que estos dos
ultimos factores se relacionan con el DVP. Lemos et al'® expresé que la edad, sexo, estatus de
faquia o seudofaquia no intervienen en la aparicion del reflujo.

Las variables demograficas estudiadas y el estadio de RD no influyeron en la aparicion de
reflujo post IVT segin nuestros resultados, por lo que no deberian ser motivo de preocupacion
al momento de aplicar una IVT.

Las limitaciones de este estudio fueron de indole material dada la carencia de insumos
hospitalarios. Los grupos no estuvieron perfectamente equilibrados dada la imposibilidad de
conseguir en nuestro centro las agujas de los calibres y longitudes deseados. Igualmente, como
es de esperarse, hubo pocos pacientes con DVP y seudofidquicos en cada grupo.

En conclusion recomendamos usar jeringas con aguja de calibre 31 G o menor y longitud
5/16", usar el menor volumen posible e inyectar perpendicularmente a la superficie ocular.
Nuestros resultados demuestran que no es necesario reducir la presion intraocular ni tomar
medidas especiales respecto a la edad o sexo.

Los estatus de DVP y seudofaquia no representan problemas en las inyecciones siendo mas
bien favorables.
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ANEXOS

Consentimiento Informado

Yo Cédula

autorizo al Dr. Y a sus asistentes y/o asociados adscritos al
Centro Oftalmoldgico Regional de Aragua a realizar inyecciones intravitreas con fines
terapéuticos y a servir como base de datos para el proyecto de investigacion que lleva por
titulo: “Determinaciéon de factores que intervienen el reflujo post intravitreo de
antiangiogénicos” en mi persona
Estoy entiendo y satisfecho con la informacién que se me ha dado sobre este tratamiento/
procedimiento gracias a las explicaciones del médico tratante. Y que especificamente se me
ha explicado a) La naturaleza y descripcién del procedimiento/ tratamiento propuesto b) Mi
derecho y libertad de ejercer el consentimiento informado c) El propdsito y necesidad de los
procedimientos/tratamientos recomendados d) Los posibles beneficios, riesgos y efectos
secundarios incluyendo los problemas potenciales relacionados con la recuperacidon de este
procedimiento/tratamiento. e) Las alternativas si existiese alguna para el procedimiento
/tratamiento a recibir. f) Los riesgos relevantes, beneficios, efectos secundarios de las
alternativas al procedimiento/ tratamiento propuesto incluyendo los posibles resultados de no
recibir este procedimiento/tratamiento g) La conservacién del anonimato en el proyecto a
realizarse.




