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RESUMEN

El glaucoma es el padecimiento que provoca mayor numero de pacientes con
ceguera irreversible en el mundo. En la pasada década se extendio el uso de implantes de
drenaje del humor acuoso para reducir la presion intraocular como tratamiento alternativo
en casos de glaucoma complicado y refractario. El éxito a largo plazo de la cirugia de
glaucoma no solamente depende de la técnica quirurgica sino de la remodelacién posterior
de la vesicula de filtracion; esta es la estructura funcional de la cirugia, dado que el proceso
de cicatrizacién provoca cambios morfoldgicos que pueden predecir una falla temprana.

La cicatrizacion que se presenta en la vesicula puede modificarse con
antimetabolitos como 5-Fluorouracilo, el cual ya se utiliza en cirugias filtrantes como
tratamiento para modificar la respuesta de los fibroblastos de la capsula de Tenon y asi
prolongar la vida atil de las mismas. El bevacizumab ha demostrado su utilidad en la
modulacién en la respuesta angiogénica en varias enfermedades oftalmoldgicas.

Objetivo: Evaluar el nivel de presién intraocular obtenido por el uso de 5-Fluorouracilo y de
bevacizumab en pacientes con glaucoma e implante de valvula de Ahmed que presentan
quiste de Tenon en el Hospital General de México

Hipdtesis: La presidn intraocular con bevacizumab serd menor que la presion intraocular con
5-fluorouracilo en pacientes con glaucoma e implante de vélvula de Ahmed que presentan
quistes de Tenon para el control de la presidn intraocular en el Hospital General de México.

Método: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, controlado y aleatorizado por
bloques. Se incluyen 20 pacientes con diagndstico de glaucoma con implante de valvula de
Ahmed que presentan quiste de Tenon, divididos en dos grupos de acuerdo al tratamiento
que se aplicara: 5-fluorouracilo o bevacizumab, con seguimiento a 3 meses para valorar los
efectos de cada medicamento analizando la respuesta en el nivel de presion intraocular.
Resultado: Se obtuvieron dos grupos de tratamiento, incluyendo 10 pacientes en el grupo
tratado con bevacizumab y 10 pacientes en el grupo tratado con 5-fluorouracilo. La presion
intraocular inicial por grupo fue de 37.8+- 8.8 mmHg para el grupo de bevacizumab y 38.7 +-
12.65mmHg para el grupo de 5-fluorouracilo. Al final de tres meses, la presion intraocular en
el grupo de bevaciumab fue de 23 +- 6.5 mmHg y en el grupo de 5-fluorouracilo fue de 22.9
+- 9.5 mmHg. El uso de medicamentos hipotensores fue significativamente menor en ambos
grupos (3.1 al inicio y 1.1 al final en bevacizumab (p<0.0001); 2.7 al inicio y 0.5 al final en 5-
fluorouracilo(p<0.0001), sin diferencia significativa entre ambos grupos al final del estudio.
No se observaron cambios en la agudeza visual. No se observaron complicaciones por la
aplicacion del medicamento.

Conclusion: El nivel de presidn intraocular es similar con el uso de 5-fluorouracilo y con
bevacizumab en pacientes con glaucoma e implante de vélvula de Ahmed que presentan
quiste de Tenon en el Hospital General de México.
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Glaucoma, quiste de Tenon, bevacizumab, 5-Fluorouracilo



ANTECEDENTES

Los implantes de derivacion del humor acuoso actualmente han ido ganando
popularidad en la terapia del glaucoma refractario o de dificil manejo. Una vez agotados los
recursos disponibles, tanto médico, como quirdrgico convencional para el control de la
presion intraocular (PIO) elevada.

El éxito a largo plazo de la cirugia de glaucoma no solamente depende de la técnica
quirdargica. La vesicula de filtracion subconjuntival que se desarrolla en el periodo
posoperatorio es la estructura funcional de la cirugia. Los cambios morfolégicos de la
vesicula pueden predecir una falla temprana ), y se ha observado que la curacién de la
herida quirtrgica y la cicatrizacion subconjuntival son factores determinantes . Los
cambios morfolégicos de la vesicula después de la cirugia pueden predecir una falla
temprana .

Vesti (1997) estudidé 87 ojos de pacientes con glaucoma primario de dangulo abierto
(GPAA) operados de trabeculectomia, observando la evolucién y éxito a 3 afos posteriores a
la cirugia. Su observacion fue con base en la apariencia biomicroscépica de la vesicula de
filtracion, ademas de considerar factores pre, intra y posoperatorios(‘”. Concluyd que las
vesiculas difusas fueron las que disminuyeron mas la presion intraocular (PIO), mientras que
las vesiculas planas fueron las que presentaron falla en la filtracién y aumento secundario
de la PIO **9),

Shingleton (1996) analizd signos tempranos de falla de filtracion en trabeculectomia,
entre los que refiere: hiperemia, vasos grandes y entrecruzados, engrosamiento de la pared,
localizacién y apariencia de domo alto de la vesicula . Los criterios de éxito que observé
fueron: vesicula difusa, relativa escasez de vascularizacién, superficie regular, elevacion
moderada y cambios conjuntivales microquisticos. Asimismo, correlaciond la apariencia de
la vesicula con el nivel de PIO: 1) vesicula baja y localizada con PIO elevada: fibrosis
subconjuntival; 2) vesicula alta con PIO alta: quiste de Tenon; 3) vesicula plana con PIO baja:
fuga y 4) vesicula alta con PIO baja: sobrefiltracion.

En un estudio retrospectivo del grupo de Pitch y Grehn (1997) se propusieron los
siguientes parametros para la clasificacién de vesiculas de filtracidn: presencia o ausencia de
microquistes en 3 sectores de la vesicula, presencia o ausencia de encapsulamiento de la
vesicula, cantidad de vasos conjuntivales, forma de los vasos conjuntivales (vasos en
“tirabuzén”) y altura de la vesicula®. Los factores favorables fueron: microquistes en la
conjuntiva, escasez de vascularizacidn, vesicula difusa y con moderada elevacién, mientras
que los factores desfavorables fueron: aumento de la vascularizacién, vasos en tirabuzén,
encapsulamiento y apariencia de domo alto de la vesicula.

El sistema de graduacion de la vesicula de Moorfields (MBGS), propuesto por Wells,
es uno de los sistemas mas novedoso y utilizados en la clasificacién de la vesicula de
filtracién en pacientes sometidos a trabeculectomias .. Los pardmetros que se valoran
mediante ésta clasificacién son: grado de vascularizacién, grosor de la pared, elevacién de la
vesicula, porcentaje de difusién y anchura. Esta escala ha demostrado ser confiable y
reproducible.



La clasificacion morfoldgica de las vesiculas de IBAGS (Indiana Bleb Appearance
Grading Scale) propuesto por Cantor, es una escala de calificacién seleccionada de la
biblioteca de diapositivas del Servicio de Glaucoma en el Departamento de la universidad de
Indiana de Oftalmologia. Las cuales consisten en imagenes tomadas de una lampara de
hendidura con el fin de clasificar la apariencia de las vesiculas de acuerdo a la altura(H),
extension(E),vascularizaciéon(V) y presencia de fuga con la prueba de Seidel(S). Cada uno de
los items se clasifica con un nimero de acuerdo a las caracteristicas de las fotografias
estdndar y se obtiene el indice final, el cual puede tener los valores con base en los
intervalos que muestran a continuacién (HO-3,E0-3,V0—4,SO—2).(1°).

El quiste de Tenon, no es claramente nombrado como una parte de los IBAGS. La
morfologia de un quiste de Tenon es una vesicula muy elevada en forma de “cupula”,
localizada, sin cambios microquisticos y vascularizaciéon variable. Asi, segin el IBAGS, el
aspecto morfolégico de un quiste de Tenon normalmente caen dentro del rango de
puntuacion de IBAGS de H2-H3,E1-E2,V3-V4 y SO.

Todos los sistemas de clasificacion de vesicula filtrante se han hecho con base en
pacientes sometidos a trabeculectomias, en parte debido a que ésta es la cirugia mas
utilizada para el control de glaucoma en el mundo

El dafo tisular, independientemente del origen del mismo, trae consigo una
secuencia de procesos bioldgicos destinados a la reparacion del tejido dafiado.

La reparacion de los tejidos implica dos tipos de procesos: sustituciéon vy
regeneracion. Por sustitucion se conoce el proceso por el cual se lleva a cabo la cicatrizacion
de las heridas. En contraste, la regeneracién implica la restauracién de la histologia original.
La conjuntiva, como la mayoria de los tejidos, combina ambos procesos cuando sufre un
traumatismo quirdrgico™.

La secuencia de reparacion conjuntival tras la realizacién de una trabeculectomia abarca los
siguientes procesos:

1. Respuesta vascular: trasudado de plasma, proteinas y células sanguineas a la herida
quirdrgica.

2. Coagulacion: la exposicion del endotelio estimula la agregacion plaquetaria y la cascada
de coagulacion. El depdsito de fibrina y fibronectina determina la formacién del coagulo.

3. Inflamacidn: La liberacién de citoquinas plaquetarias da lugar a la activacidn del sistema
del complemento y a la liberacién de productos del metabolismo del acido araquiddnico.
Estas sustancias son quimiotacticas para los neutrofilos, macréfagos y linfocitos.

4. Proliferacion: Los fibroblastos sintetizan la matriz extracelular (MEC) que forma el soporte
para la migracion endotelial y angiogénesis. La neovascularizaciéon permite el aporte de
nutrientes a los fibroblastos que al proliferar dan lugar a la formacion del tejido de
granulacion. Los linfocitos tienen un papel regulador sobre los mecanismos de reparacion,
activando o inhibiendo a otros tipos celulares como los macrofagos o fibroblastos.

5. Remodelacién: Consiste en la sintesis de colageno, colagenolisis y contraccidn. Los
miofibroblastos surgen a partir de los fibroblastos por efecto de las citoquinas.

Su actividad, mediada por la via Rho- quinasa, da lugar a la contraccién vy
organizacion de las fibras de colageno. Una vez finalizada la contraccion de la cicatriz, los
miofibroblastos disminuyen considerablemente su actividad y entran en un proceso de
apoptosis.



El quiste de Tenon aparece tipicamente en torno a las 2-8 semanas después de la
intervencién de trabeculectomia. Se forma un tejido fibroso subconjuntival que impide la
salida de humor acuoso. Como la fistula escleral creada sigue filtrando humor acuoso, se
forma una vesicula elevada, de aspecto cupuliforme, tensa al tacto. La presion intraocular
tiende a subir, a menudo de forma importante.

La principal causa de fracaso de la cirugia filtrante es la fibrosis conjuntival y
epiescleral en la vesicula de filtracion. Por eso se han desarrollado diversas estrategias
encaminadas a modular la cicatrizacidon conjuntival y epiescleral, a fin de prolongar la
supervivencia de la vesicula y mantener la funcidon visual del paciente a expensas de una PIO
adecuada para cada caso individual.

La modulacion de la inflamacién tiene un papel determinante en el proceso de
cicatrizacion de las cirugias filtrantes; los implantes valvulares para el control del glaucoma
datan desde 1906 con Rollet y Moreau que utilizaron una crin de caballo para comunicar la
camara anterior con el espacio subconjuntival por el cual el humor acuoso pudiera acceder y
asi bajar la PIO. Posteriormente se han desarrollado algunos dispositivos protésicos que
conectaban la camara anterior a un plato receptor subconjuntival por medio de un tubo de
silicon. Los implantes de Molteno ™ Krupin ¥ y Baerveldt ***® han mostrado adecuado
control del glaucoma en pacientes complicados.

El implante valvular disefiado por el Dr. Mateen A. Ahmed esta constituido por un
plato receptor y un tubo conector que va hacia la cdmara anterior. El plato cuenta con un
sistema bivalvo unidireccional (sistema de flujo Venturi) que facilita la salida del humor
acuoso &8

Los resultados obtenidos han sido variables y las complicaciones que se han
reportado en la literatura comprenden, entre otras: hipotonia y colapso de la camara
anterior, hipema, edema corneal y hemorragia coroidea como las mas frecuentes. También
se ha descrito desprendimiento de retina, endoftalmitis, diplopia y limitacién de la mirada
hacia el sector del implante "2 ptisis bulbi, expulsién del implante y obstruccién del tubo
de drenaje y quiste de Tenon.

El implante valvular de Ahmed ha demostrado ser una alternativa quirdrgica
adecuada para la reduccién de la PIO a corto plazo en glaucomas de dificil control **?? y se
ha demostrado que es una alternativa segura en pacientes de alto riesgo *.El tratamiento y
control se logra en la mayoria de los pacientes con una terapia farmacoldgica adecuada,
aplicaciones de procedimientos de cirugia con ldser y técnicas de cirugia filtrante. Estas
ultimas han experimentado un significativo avance en los Ultimos afios con el uso asociado
de farmacos antimetabolitos como la Mitomicina C y el 5-Fluorouracilo durante el
procedimiento quirdrgico administrados en inyecciones subconjuntivales en el periodo
posoperatorio.

Los antimitéticos son farmacos mediante los cuales se pretende disminuir la
proliferacién fibroblastica de la epiesclera y evitar el cierre definitivo de la fistula de la
camara anterior hacia la vesicula de filtracion. La introduccion del 5-fluorouracilo (5-FU) ha
mejorado considerablemente el prondstico de la cirugia filtrante. Esto se ha en glaucomas
con elevado riesgo de fracaso quirurgico como el glaucoma afaquico y pseudofaquico,
glaucoma juvenil, glaucoma inflamatorio, glaucoma en pacientes de raza de origen africano
y cuando hay historia de tratamiento crénico con hipotensores tdpicos.

En un estudio retrospectivo de Eibschitz-Tsimhoni se evalud la incidencia y el
manejo de quistes de Tenon secundarios a implante de Valvula de Ahmed, se incluyeron 57
pacientes con implante de valvula de Ahmed, 13 pacientes (23%) desarrollaron quiste de
Tenon. Después de no obtener respuesta a tratamiento médico, 11 de ellos requirieron



excisidon quirdrgica del quiste de Tenon con inyeccion transconjuntival con 5-Fluorouracilo;
8 de los 11 pacientes obtuvieron control de presidon ocular adecuado a 360 + 120 dias de
seguimiento. ¥

El 5-Fluorouracilo fue el primer antimitético empleado en trabeculectomias. Su
efecto antimitético deriva de la inhibicion del metabolismo de las pirimidinas. Inhibe la
sintesis del DNA celular (fase S) al bloquear la accién de la timidilato sintetasa, necesaria
para la sintesis de timina. Se ha constatado que el 5-FU inhibe la proliferacién de los
fibroblastos in vitro, manteniéndose este efecto de forma prolongada tras la exposicion al
farmaco durante 5 minutos. ®**?”) Asimismo, se ha evidenciado que la inyeccidn
postoperatoria subconjuntival de 5-FU mejora la funcionalidad de la vesicula filtrante. A
partir de estos hallazgos, diversos autores han empleado este fdrmaco en el postoperatorio
de casos con alto riesgo de fracaso. La toxicidad epitelial corneal es el efecto secundario mas
frecuente y caracteristico y se asocia principalmente a la administracion subconjuntival.
Presenta distintas formas clinicas: queratitis punteada superficial, queratopatia filamentosa
y defecto epitelial persistente. Existen otras complicaciones potenciales mas inespecificas
como la hipotonia ocular y la endoftalmitis tardia.

En un estudio retrospectivo, descriptivo y longitudinal de pacientes con reseccién
de pseudoquistes en valvulas de Ahmed colocadas en el departamento de Glaucoma de la
Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz, se consultaron 31 expedientes de pacientes
operados de reseccidn de pseudoquistes valvulares con seguimiento al dia de la reseccion, al
mes, tres y seis meses. La presion intraocular preoperatorio promedio fue de 26 + 6.7 mm
Hg, a los tres meses de resecado el pseudoquiste fue de 18.4 £ 7.3 mm Hg y a los seis meses
post-reseccion fue de 22 + 7.1 mm Hg. Dividieron las complicaciones en dos grupos,
inmediatas (cuerpo expuesto, dehiscencia de herida, hipertensién ocular y cdmara plana) y
tardias (retiro valvular, recolocacién valvular, cambio de sitio, reseccion de quiste y no
percepcion de luz). Concluyeron que La reseccién de pseudoquistes valvulares es un método
que a corto plazo permite la disminucién de la presién intraocular, sin embargo, a largo
plazo las cifras de PIO suelen ser iguales a las reportadas previas a la cirugia. %

El desarrollo de farmacos selectivos que actuan directamente sobre las moléculas
implicadas en la cicatrizacién persigue evitar complicaciones postoperatorias derivadas de la
apoptosis celular desencadenada por el efecto citotdxico de los antimitdticos s. Los factores
mas implicados en este proceso son el factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de
crecimiento basico fibroblastico (bFGF), factor de crecimiento transformante (TGF-b), factor
de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF)
y factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF-1).

El VEGF es el principal factor de crecimiento implicado en la angiogénesis ocular. El
bloqueo de la angiogénesis tras la realizacién de una cirugia filtrante trae consigo una
reduccidon en la proliferacién y migracion de fibroblastos a la herida quirdrgica y, por
consiguiente, un enlentecimiento en la cicatrizacién.

El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el VEGF que ha
demostrado in vitro un efecto inhibitorio sobre la proliferacion de los fibroblastos de la
capsula de Tenon®. En modelos de cirugia filtrante con cicatrizacion subconjuntival
experimental en conejos, su administracién subconjuntival postoperatoria ha demostrado
prolongar la supervivencia de la vesicula filtrante®" .



JUSTIFICACION

En la pasada década se extendid el uso de implantes de drenaje del humor acuoso
para reducir la presion intraocular como tratamiento alternativo en casos de glaucoma
complicado y refractario, y en otros glaucomas primarios de dificil control como son el
glaucoma neovascular y el glaucoma uveitico. Este tipo de implantes de derivacion ha
mejorado el prondstico visual de los pacientes que padecen este tipo de glaucomas los
cuales en el pasado poseian un prondstico catastréfico. El éxito a largo plazo de la cirugia de
glaucoma no solamente depende de la técnica quirurgica sino de la remodelacién posterior
de la vesicula de filtracion; esta es la estructura funcional de la cirugia. La vesicula de
filtracidon subconjuntival que se desarrolla en el periodo postoperatorio, es la estructura
funcional de la cirugia. Dado que el proceso de cicatrizacién provoca cambios morfoldgicos
que pueden predecir una falla temprana se deben conocer medidas adecuadas para
modular este proceso y por consiguiente mejorar el control de la presién intraocular de
estos pacientes.

La cicatrizacién que sucede en la vesicula puede modificarse con antimetabolitos
como 5-Fluoracilo el cual ya se utiliza en cirugias filtrantes para modificar la respuesta de
los fibroblastos de la capsula de Tenon y asi prolongar la vida util de la cirugia filtrante.
Asimismo el bevacizumab que ha sido utilizado en el campo oftalmolégico en los ultimos 10
afios ha demostrado su utilidad en la modulacion en la respuesta angiogénica en otras
condiciones oftalmoldgicas; este medicamento también ha sido utilizado como modulador
de la respuesta angiogénica en la remodelacidon de las vesiculas filtrantes con resultados
prometedores.

HIPOTESIS

El nivel de presion intraocular serd menor con el uso de bevacizumab en comparacidén en el
uso de 5- fluorouracilo en pacientes con glaucoma e implante de valvula de Ahmed que
presentan quiste de Tenon en el Hospital General de México.

OBIJETIVO GENERAL

Determinar el nivel de presidn intraocular que se obtendrd con el uso de
bevacizumab y de 5- fluorouracilo en pacientes con glaucoma implante valvula de Ahmed
que presentan quiste de Tenon en el Hospital General de México.

OBIJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la agudeza visual en los dos grupos de estudio al principio al final del
mismo

- Observar las diferentes complicaciones posibles con el uso de los medicamentos a
emplear en el estudio.

- Registrar el numero de medicamentos hipotensores oculares necesarios para
mantener la presion intraocular en niveles adecuados antes y después del
tratamiento con el bevacizumab y el 5-fluorouracilo.

10



METODOLOGIA

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, aleatorizado por bloques. Se
incluirdn a 20 pacientes con diagndstico de glaucoma con implante de valvula de Ahmed que
presentan quiste de Tenon de acuerdo a los criterios de inclusidn, exclusién y eliminacion
gue se mencionan en el apartado respectivo, posteriormente se dividiran en dos grupos de
acuerdo al tratamiento que se asignard, ya sea el uso de 5-fluorouracilo o de bevacizumab
junto con la realizacién de la discicidn del quiste de Tenon.

El procedimiento a seguir serd el siguiente: se aplicara una gota de tetracaina tdpica
en el fondo de saco conjuntival inferior del ojo a tratar, posteriormente se aplicard por
espacio de un minuto un hisopo previamente embebido con tetracaina sobre el sitio de
puncién. Previo a la introduccion de la aguja, se tomaran 0.1 ml de 5-fuorouracilo 6 0.1 ml
de bevacizumab en la jeringa de acuerdo a la asignacion aleatoria del medicamento. Ambos
seran tomados de sus respectivos envases con una aguja calibre 27 G y se cambiara ésta por
una aguja calibre 25 G para facilitar la discicién a realizar. Esta aguja se doblara en un angulo
de 802 aproximadamente.

Con fines de antisepsia se aplicara una gota de gatifloxacino al 0.3% en el fondo de
saco conjuntival inferior pidiendo al paciente que cierre los ojos por espacio de un minuto.
Posteriormente se introducira la aguja en el plano del plato receptor de la vélvula una vez
penetrado el quiste y se realizard un movimiento de lado a lado para romper el quiste de
Tenon hasta observar paso de humor acuoso en el espacio subconjuntival a través del
defecto creado por esta maniobra, signo indiscutible de la ruptura de dicho quiste. En
seguida se procedera a inyectar el medicamento asignado y se retirara la aguja y se le pedira
al paciente cerrar los ojos nuevamente por espacio de un minuto. Posterior a esto en la
ldampara de hendidura se constatara que el defecto creado por la aguja se haya sellado por
completo, dando por terminado el procedimiento.

El tratamiento posoperatorio consistird en la aplicacidon de una gota de gatifloxacino
al 0.3% combinado con acetato prednisolona al 1% cada 4 horas por espacio de una semana,
suspendiendo al tiempo previamente comentado.

Con respecto al tratamiento hipotensor éste sera instituido a discrecion de los
investigadores de acuerdo a la respuesta clinica de cada paciente. Asimismo puede pedirse
al paciente la realizaciéon de masaje ocular para disminuir la presién intraocular de acuerdo a
lo descrito con anterioridad. Los investigadores decidirdn si es necesaria la aplicacién del
tratamiento instituido en mds ocasiones de acuerdo a la respuesta clinica del paciente.

Se registraran las variables que seran seguidas durante el periodo que comprenda el
estudio en cada paciente intervenido de acuerdo a los siguiente: el dia previo a la
intervencién (dia 0), al dia siguiente de la aplicacion del tratamiento (dia 2), a la semana de
la aplicacién del tratamiento (dia 7), al mes y a los tres meses.

Una vez concluido el estudio se analizan las variables estudiadas para asi determinar
el resultado del mismo. Se eliminard del estudio los paciente que no acepten firmar el
consentimiento informado, que no acudan a revisiones posteriores, pacientes con
hipersensibilidad al bevacizumab o al 5-fluorouracilo
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POBLACION Y TAMANO DE MUESTRA

Poblacion:
Pacientes con diagndstico de Glaucoma con implante de Ahmed que presentan quistes de
Tenon en el Servicio de Oftalmologia del Hospital General de México.

Tamaiio de muestra:

Con base en una comparacion de promedios para una distribucién normal, y de acuerdo a la
revision bibliografica para determinar la desviacién tipica, con un error alfa de 5% y un
poder de 90%, obtenemos:

n=2(Z8+2z)>*s*/d*
Donde

n = tamano de la muestra

Z = Valor Z correspondiente al error alfa 5%

ZR = Valor Z correspondiente al poder 90%

$% = Varianza de la P10 con el tratamiento de 5-fluorouracilo
d = Valor minimo de diferencia a detectar

Sustituyendo:

n=2(196+1.282)**1.4%*/2°
n=2(10.51)* 1.96 /4
n=10.29

Por lo tanto se necesitaran 10 pacientes por cada grupo, a unos con aplicaciéon de 5-FU y a
otros con aplicacion de bevacizumab en el periodo de tiempo comprendido entre 1 de mayo
de 2012 y el 31 de octubre de 2012.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELMINACION
Criterios de Inclusidn:

e Paciente con diagndstico de glaucoma que sean intervenidos para un implante de
valvula de Ahmed y que presenten quiste de Tenon en el Hospital General de
México con aumento de la presidn intraocular en un lapso comprendido dentro de
las primera semana a 4 semanas posoperatorias.

e Pacientes que tengan como edad minima de 18 afios con las caracteristicas antes
mencionadas.
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Criterios de exclusion:

Pacientes con glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma refractario sin
implante de valvula de Ahmed y menores de 18 afios de edad.

Pacientes que hayan sido intervenidos por un implante de vélvula de Ahmed vy
cirugia de extraccién de catarata en el mismo tiempo quirurgico.

Pacientes que hayan presentado quiste de Tenon y aumento de la presién
intraocular posterior a las 4 semanas posoperatorias.

Pacientes con implante de valvula de Ahmed que presenten complicaciones
quirargicas que obstruyan el flujo de la misma dentro de las primeras dos semanas
del procedimiento quirurgico.

Pacientes que hayan sido sometidos a otros procedimientos quirurgicos que hayan
tenido una manipulacidn excesiva de la conjuntiva en los ultimos dos meses previos
a la inclusién al estudio.

Pacientes que por enfermedades sistémicas tengan la necesidad de ingerir
medicamentos que actien prolonguen los tiempos de coagulacién y que no puedan
suspenderlos el tiempo necesario para normalizarlos de acuerdo al mecanismo de
acciéon de cada uno de éstos.

Pacientes que por sus condiciones generales no puedan sentarse o mantenerse en la
posicién necesaria para su revision en una lampara de hendidura.

Pacientes con padecimientos psiquidtricos que no puedan ser revisados de igual
manera en una ldmpara de hendidura.

Pacientes que hayan presentado previamente reaccién alérgica a los medicamentos
que se utilizardn en el presente estudio.

Pacientes que por su condicidon socioeconémica o por lugar de residencia que no
puedan asistir a sus citas de control.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma
refractario con implante de vélvula de Ahmed que presentan quistes de Tenon que
no acudan a sus citas de control posterior a la administracién del medicamento
asignado.

Paciente con diagnostico de glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma
refractario con implante de vélvula de Ahmed que presentan quistes de Tenon que
por deseo propio deciden salir del protocolo de investigacion.

Pacientes que presenten reaccion alérgica al medicamento administrado durante la
realizacion del presente estudio.

DEFINICION DE VARIABLES

Variable dependiente:

Tensidn ocular: numérica continua medida en milimetros de mercurio (mmHg).

Variables independientes:

Edad: numérica continua medida en afios.

Genero: nominal dicotémica medida como “hombre” y “mujer”.

Agudeza Visual: numérica continua medida en logaritmo base diez del minimo
angulo resolutivo (logMAR) con base en su conversién observada en la cartilla de
Snellen.
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- Numero de aplicaciones del medicamento: numérica continua medida en nimero
de aplicaciones

- Numero de medicamentos hipotensores oculares administrados: numérica continua
medida en nimero de medicamentos.

PROCEDIMIENTO

1. Seleccién de 20 pacientes con diagndstico de glaucoma e implante de Valvula de Ahmed
que presenten Quiste de Tenon .

2. Durante la primera cita se recaban datos generales del paciente ,se mide agudeza visual y
presion ocular

3. Se realiza procedimiento de discicion de quiste de Tenon y aplicacién de 5-Fluorouracilo o
bevacizumab respectivamente

4. Se realiza seguimiento el dia siguiente, dia 7, 1 mes y 3 meses. En cada cita se mide
agudeza visual y presion ocular.

La informacion se obtiene durante el periodo del 1 de mayo del 2012 al 31 de enero de
2013 en los pacientes seleccionados para este estudio y que aceptan entrar al estudio.
Finalmente se analizan los resultados obtenidos de acuerdo a las variable de tensién oculary
agudeza visual.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza andlisis descriptivo de las variables con medidas de tendencia central y
dispersidon de acuerdo a las caracteristicas de las mismas: numéricas medidas en media y
desviacidn estandar, y las variables ordinales o nominales en porcentajes y rangos.

En el estudio analitico de las mismas se emplearan para las variables paramétricas la
prueba de analisis de varianza (ANOVA) de mediciones repetidas para analizar las diferencias
entre los individuos de un mismo grupo, y la prueba t de Student para determinar la
diferencia entre los dos grupos previo a y posterior a la aplicacidon de los medicamentos.
Asimismo se realizaran tablas de contingencia y se aplicard la prueba de X2 para las variables
no paramétricas con la prueba exacta de Fisher en los casos que lo requieran.

Para el presente estudio se considerara una p menor al 0.05 como significativa.

ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Se explica al paciente que los procedimientos a los que sera sometido implican
riesgos como hemorragia subconjuntival, hipotonia ocular, queratitis punteada superficial,
qgueratopatia filamentosa, defecto epitelial persistente, infeccién en sitio de puncién,
endoftalmitis , y aportara beneficios para comparar la respuesta y conocer la reduccidn de
presion ocular y la estabilidad de la agudeza visual con 5-fluorouracilo y del bevacizumab.
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RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio a 20 pacientes, los cuales fueron divididos en dos grupos
para la asignacién del tratamiento, ya sea con 5- fluorouracilo (Grupol ) o
bevacizumab(Grupo 2 ) ; el total de la muestra se conforman por 20 pacientes, los cuales 10
(50%) son mujeres y 10 pacientes (50%) son hombres.(Grafica 1).

La edad media del total de la muestra fue 55.65 +-11.46 (minimo 38; maximo 75
afios). La edad media en el grupo con 5-Fluorouracilo fue de 55.6+-13.91 (minimo 34;
maximo 75 afios) y 55.7 +-9.15 (minimo 38; maximo 70 afios )en el grupo con
bevacizumab.(Grafica 2)

Se estudiaron 20 ojos; 11 (55%) ojos derechos y 9 (45%) ojos izquierdos.(Grafica 3).

Se observaron complicaciones en 5 (25%) pacientes posterior al implante de valvula
de Ahmed ( 1 paciente con desprendimiento coroideo, 2 con hifema, 1 con toque de tubo al
iris,1 con atalamia).(Grafica 4).

La etiologia del glaucoma en los pacientes es: 16 pacientes (80%) Glaucoma
neovascular, 1 paciente (5%) aniridia, 1 paciente (5%) Sindrome de Fuchs, 1 paciente (5%)
oclusién de vena central de la retina, 1 paciente (5%) glaucoma secundario a trauma.

La etiologia del glaucoma en el grupo con 5-Fluorouracilo el 70% corresponde a
Glaucoma neovascular, 10% a glaucoma secundario a Trauma, 10% glaucoma secundario a
aniridia y 10% restante a Sindrome de Fuchs. (Gréfica 5)

En el grupo con bevacizumab, en 90% de los pacientes presentan glaucoma
neovascular y 10% glaucoma secundarioa oclusidon de vena central de la retina. (Grafica 5).

En la tabla 1 se resumen los valores iniciales en ambos grupos de estudio a los cuales
se aplico prueba t Student y Prueba Chi cuadrada respectivamente.

Se realiza célculo de la agudeza visual con escala logMAR por grupo obteniendo los
resultados como se muestra en la Grafica 6. El calculo de la prueba t de student y ANOVA de
mediciones repetidas en ambos grupos se presenta en la tabla 2.

El nimero de pacientes a los cuales se realizé discicion del quiste de Tenon con 5-FU
(Grupo 1) se muestra en grafica 7. Al dia 1 ,ningln paciente; a la semana se realizo
disciciéon en 7 (37%) pacientes; al mes se realizé en 9 (47%) paciente y a los 3 meses a 3
(16%) pacientes.

Pacientes a los cuales se realizd discicion del quiste de Tenon con Bevacizumab
(grupo 2) al dia 1 ,ningln paciente; ala semana se realizo discicién en 3 (20%) pacientes; al
mes se realizd en 9 (60%) paciente y a los 3 meses a 3 (20%) pacientes. (Grafica 7)

El total de dosis aplicadas por grupo se muestra en la siguiente tabla 3.

En cuanto al promedio de uso de medicamentos hipotensores por grupo durante el

estudio, podemos observarlo en la gréfica 8. En el grupo con 5-Fluorouracilo se aplica la
prueba T de Student resultando p<0.0001 ANOVA de mediciones repetidas con p<0.0001.
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Grupo con Bevacizumab se aplica prueba T de Student con p<0.0001, ANOVA de mediciones
repetidas con p<0.0001. Tabla 4.

Todos los pacientes mantuvieron una PIO mayor a 22mmHg antes del implante de
valvula Ahmed con una media de 38.7 +-12.65mmHg (minima 22mmHg; maxima 56mmHg)
en el grupo con 5-Fluorouracilo y 37.8 +-8.86mmHg (minima 28mmHg ,maxima 54mmHg) en
el grupo con Bevacizumab. La presidn intraocular en el posoperatorio inmediato para ambos
grupos fue de 23.1 +-14.09mmHg y 15.3+- 5.98mmHg respectivamente. (Grafica 9).

El nivel de presidn intraocular a los 7 dias, al mes y a los 3 meses en ambos grupos,
se pueden observar en la tabla 5.

Se aplica la prueba ANOVA de mediciones repetidas obteniendo un valor general
antes y después de aplicar ambos medicamentos f: 8.001 y p:0.001; Se aplic6 misma
prueba en el grupo con 5-fluorouracilo obteniendo f:5.1598 y p: 0.0060; mientras que en el
grupo con bevacizumab f:11.2967 y p:0.001
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DISCUSION:

Como se puede observar en la tabla 1 ambos grupos presentan caracteristicas
similares a pesar de haberse seleccionado aleatoriamente.

Las complicaciones inherentes al procedimiento de implante de valvula de Ahmed se
presentaron en el 25% de nuestra muestra, siendo las mas comunes: hifema (50%),
desprendimiento coroideo, atalamia y toque de tubo a iris, lo que coincide con lo reportado
en la literatura®. Todas se presentaron en los primeros quince dias posteriores al
procedimiento, las cuales resolvieron con tratamiento médico de manera satisfactoria. De
cinco pacientes que presentaron estas complicaciones, cuatro se presentaron en el grupo
tratado con 5-fluorouracilo, probablemente fue la razén por la cual se utilizo el
medicamento asignado de una manera mas prematura. Destacamos que el desprendimiento
coroideo, descrito por la mayoria de los autores como la complicacion mas frecuente®, solo
se presentd en 1 caso (5%). EI 80% de la muestra padecia glaucoma neovascular, causa mas
frecuente de glaucoma refractario y una causa importante de cirugia con implante de
valvula de Ahmed, lo cual también coincide con lo descrito en la literatura®*. No se
presentaron complicaciones posterior a la discicion en ninguno de los grupos.

La presion intraocular inicial en el grupo con 5-fluorouracilo fue de 38.7 +-
12.65mmHg , al dia siguiente el grupo con Bevacizumab presenta cifras de presion
intraocular menores al grupocon 5-Fluorouracilo (15.3mmHg vs 23.1mmHg) mismas que
podrian justificarse por las complicaciones presentadas en el grupo 1. Pese a las
complicaciones, la presién intraocular al dia 7 se observa muy similar (26.9 y 26mmHg
respectivamente ). Sin embargo en el grupo con 5-fluorouracilo se realiza 7 pacientes
contra 3 en el grupo con Bevacizumab. Al mes se realiza discicion en 9 pacientes en ambos
grupos. Finalmente a los 3 meses se realiza discicion en 3 pacientes en cada grupo. La
realizacion de la una discicién en el presente estudio dependid de las caracteristicas clinicas
de cada paciente, siendo la elevacion de la presion intraocular la mas importante *. Por
otro lado, en varios estudios no hablan de la hipertension como complicacién, sino como
una fase del proceso de evolucion al implante de valvula de Ahmed.

Respecto al nimero de medicamentos hipotensores empleados por paciente
previo al implante de valvula de Ahmed se obtuvo un promedio de 2.7 y 3.1 en grupo con 5-
Fluorouracilo y grupo con Bevacizumab respectivamente, posterior al implante el nimero
disminuyo significativamente en ambos grupos, para el mes el grupo 2 aumento el nimero
de hipotensores, finalizando a los 3 meses con mayor numero de medicamentos tdpicos
(0.5 vs 1.1 en el grupo con 5-Fluorouracilo y grupo con bevacizumab respectivamente) para
mantener una presidon intraocular controlada, sin embargo no fue estadisticamente
significativa la diferencia . Aunque en general la hipertension se presenta en 20-40% y en
muchos casos no requieren tratamiento. Nouri et al*® habla que ocurre hasta un 56% (a 5
semanas de media) pero que se resolvid y sélo en una minoria requirié tratamiento al no
tener mejoria significativa, suponiendo un factor de pronéstico infavorable de su evolucion.
Algunos llegan a hablar del 82%.

La agudeza visual mostré una mejoria en 18 de los 20 pacientes, solo 2 ,
perteneciendo 1 por grupo, finalizaron el estudio con no percepcion de luz, esto se justifica
por el mal prondstico visual por ser glaucoma neovascular en ambos pacientes y tampoco
fue estadisticamente significativa la diferencia. La agudeza visual fue similar en ambos
grupos durante el inicio, solo hubo un deterioro moderado al comparar valores

17



postoperatorios. Es dificil determinar si dichos cambios en la vision resultaron de
complicaciones quirdrgicas, avance del glaucoma u otras patologias simultaneas.

Por lo anterior se demuestra que ambos medicamentos la presidn intraocular a los
3 meses obteniendo practicamente valores sin diferencia significativa. Es probable, si se
hubieran realizado las disciciones en ambos grupos en el mismo tiempo, es decir a los 7 dias,
la presidn intraocular en el grupo con Bevacizumab no hubiera mostrado el pico de presion
intraocular al mes. Ademas cabe mencionar que en el grupo con 5-Fluorouracilo ; 6
pacientes requirieron 3 reaplicaciones de 5-FU, mientras que en el grupo con Bevacizumab
solo 2 pacientes requirieron dosis extra de bevacizumab, este punto es importante ya que
esto significaria menor numero de disciciones por paciente para mantener una presién
intraocular controlada e incluso el numero de hipotensores podria ser menor al tercer mes
en el grupo de bevacizumab.

CONCLUSIONES
El nivel de presidn intraocular es similar con el uso de bevacizumab y de 5-

Fluorouracilo en pacientes con glaucoma e implante de valvula de Ahmed que presentan
quistes de Tenon.
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ANEXOS

Graficas.
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Gréfica 1: Distribucidn por sexo en el total de la muestra
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Gréfica 2: Edad de pacientes por grupo de estudio.
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Gréfica 3: Lateralidad de ojos en estudio
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Complicaciones posoperatorias

0

1

1- HIFEMA 250 ENO
- TOQUE IS ° g
-ATALANIA

Gréfica 4: Complicaciones posterior a implante de vélvula de Ahmed
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Grafica 5: Etiologia del glaucoma. GNV: Glaucoma neovascular. SX Fuchs: Sindrome de

Fuchs. OVCR: Oclusidon de vena central de la retina.
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Gréfica 6: Distribucién de Agudeza visual logMAR por grupo

Numero de pacientes con discicion de quiste de
Tenon a traves del tiempo en ambos grupos

u 5-FU
» Bevacizumab

Dia1l Dia7 Mes 1 Mes3

=
(=)

Numero de pacientes
SO RPN WH UTOYN OO

Gréfica 7:Numero de pacientes con discicion de quiste de Tenon al dia 1, dia 7, al mesy 3
meses en ambos grupos
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Medicamentos hipotensores utilizados a
traves del tiempo
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Grafica 8: Medicamentos hipotensores empleados previo a implante de valvula de Ahmed,
al dia 1, dia 7, mes y 3 meses de seguimiento.

Presion intraocular de 5-Fluorouracilo y

Bevacizumab
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Grafica 9: Presidn intraocular de 5-FU y Bevacizumab
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Tablas.

| | Gpo. 5-Fluorouracilo Gpo.Bevacizumab
I 55.6 +-13.91 0.49 55.7+-9.1

Hombres 6 0.20 Hombres 4
Mujeres 4 Mujeres 6
Agudeza Visual 1.73 +-0.93 0.47 1.75 +-0.64

2.7+-0.94 0.11 3.1+-0.31
R 38.7+-12.65 0.002 37.8+-8.8

Etiologia GNV=70% (7) 0.32 GNV=90%(9)
Sec trauma=10% (1) OVCR=10%(1)
Sec aniridia= 10%(1)

Sx Fuchs=10%(1)

Tablal: Concentrado valores iniciales en ambos grupos de estudio

| GRUPO1 _ |AVlegMAR | | | | | [
(5-FU  IN[[elle) Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3

PROMEDIO 1.7353 1.9278 1.76 1.6545 1.588 ANOVA 0.1985
PROMEDIO 20/1087 CD 20/1150 20/902 20/774 t- 0.444669346

SNELLEN Student
pareada

0.475787668 | 0.430750118 | 0.234577482 | 0.254121319 | 0.186722681 --
pareada

|GRuPO2 | AVIOQMAR] [ [ | [ |
INICIO Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3

1.7544 1.8799 2.0044 1.8698 1.9201  ANOVA 0.4961
PROMEDIO 20/1136 cD cD cD cD t-  0.429155006
SNELLEN Student

pareada

Tabla 2: Pruebat Student y ANOVA de mediciones repetidas de agudeza visual en logMAR
presentada por grupo.

_ Total de disciciones realizadas

Grupo 5-Fluorouracilo 1.9+-0.73
Prueba t Student . pe03
Grupo Bevacizumab 1.5+-0.52

Tabla 3: Total de disciciones realizadas en ambos grupos de estudio.
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PP N I N I A

ANOVA
t-Student  0.00017328

_

[tStdent 011143415 | 010457271 | 002641972 | 033563402 | 04394365 | |
epoz|iveo e aee et Ve ]
1.1 ANOVA

s t-Student  0.00105387

Tabla 4: Pruebat de Student ,ANOVA de mediciones repetidas aplicada en ndimero de
hipotensores por grupo

Medicamento Dia 1 Dia7 (mmHg) Mes1 Mes 3 (mmHg)
(mmHg) (mmHg)

5-FU 23.1+- 14.09 26.9 +-10.49 26.7 +-5.85 22.9 +-9.50

Prueba t Student P <0.002

Bevacizumab 15.3+-5.9 26 +-12.27 32.5+-13.26 23 +-6.5

Prueba t Student P<0.0002

Tabla 5: Presidn intraocular promedio a través del tiempo en ambos grupos.
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