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PALABRAS CLAVE Resumen

Presion intraocular; Objetivo: Determinar el nivel de presion intraocular con el uso de 5-fluorouracilo y de bevacizu-
Valvula de Ahmed; mab subconjuntival en pacientes con glaucoma e implante de valvula de Ahmed que presentan
Quiste de Tenon; quiste de Tenon.

Bevacizumab; Material y método: Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, controlado y aleatorizado
5-fluorouracilo por bloques. Se incluyen 20 pacientes, divididos en 2 grupos de acuerdo con el tratamiento que

se aplicara: 5-fluorouracilo o bevacizumab, con seguimiento a 3 meses para valorar los efectos
de cada medicamento en el nivel de presion intraocular.

Resultados: Se incluyeron 10 pacientes en cada grupo. La presion intraocular inicial fue de
37.8 £ 8.8 mmHg para el grupo de bevacizumab y de 38.7 +12.65 mmHg para el grupo de 5-
fluorouracilo. Después de 3 meses, la presion intraocular en el grupo de bevacizumab fue de de
23+ 6.5mmHg, 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, sin diferencia significativa entre
ambos.

Conclusiones: El nivel de presion intraocular fue similar con el uso de 5-fluorouracilo y con
bevacizumab subconjuntival en pacientes con glaucoma e implante de valvula de Ahmed con
quiste de Tenon.
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Intraocular pressure using 5-fluorouracil vs. bevacizumab in glaucoma patients with
Ahmed valve and Tenon cyst

Abstract

Purpose: Determine the level of intraocular pressure after the use of subconjunctival 5-
fluorouracil and bevacizumab in patients with glaucoma and Ahmed valve with Tenon’s cyst.
Patients and method: Experimental, prospective, longitudinal, randomized controlled clini-
cal trial. Twenty patients were divided in 2 groups according to the designated treatment,
5-fluorouracil and bevacizumab with a 3-month follow-up to assess the effects of each drug on
the intraocular pressure.

Result: Ten patients were included in each group. The initial intraocular pressure was
37.8 £ 8.8 mmHg for the bevacizumab group and 38.7 + 12.65 mmHg for the 5-fluorouracil group.
After a 3 month follow-up, intraocular pressure lowered to 23 +6.5mmHg in bevacizumab
group, compared to 22.9 4+ 9.5 mmHg in 5-fluorouracil group. The use of hypotensive drugs was
significantly lower in both groups with no statistical difference between them.

Conclusion: Intraocular pressure was similar with the use of subconjunctival 5-fluorouracil and
bevacizumab in patients with glaucoma and Ahmed valve with Tenon’s cyst.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma
México S.A. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El glaucoma es una neuropatia Optica crénica progresiva
multifactorial en la que las células ganglionares sufren apop-
tosis, con la disminucion progresiva del campo visual; sin
tratamiento, invariablemente conduce a la ceguera. El tra-
tamiento del glaucoma severo es quirlrgico, y su éxito a
largo plazo no solamente depende de la técnica quirdrgica.
La vesicula de filtracion subconjuntival que se desarrolla
en el periodo postoperatorio es la estructura funcional de
la cirugia. Los cambios morfoldgicos de la vesicula pue-
den predecir una falla temprana’, y se ha observado que
el cierre de la herida quirdrgica y la cicatrizacion subcon-
juntival son factores determinantes’. Prueba de ello es la
presencia de quistes de Tenon en el periodo postoperatorio
en implantes de derivacion del humor acuoso. La inflamacion
postoperatoria tiene un papel determinante en el proceso
de cicatrizacion de las cirugias filtrantes; por esta razon el
tratamiento antiinflamatorio es de suma importancia para
evitar la cicatrizacion excesiva y la falla consecuente.

El implante de derivacion valvulado tipo Ahmed ha
demostrado ser una alternativa quirirgica adecuada para
la reduccion 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’.

La introduccion de 5-fluorouracilo (5-FU) ha mejorado
considerablemente el prondstico de la cirugia filtrante, asi
como se ha demostrado que la inyeccion postoperatoria sub-
conjuntival de 5-FU mejora la funcionalidad de la vesicula
filtrante. A partir de estos hallazgos, diversos autores han
empleado este farmaco en el periodo postoperatorio en
casos con alto riesgo de fracaso. La reseccion del quiste de
Tenon es un método que a corto plazo resulta ser benéfico,
aunque este puede recidivar®.

El factor de crecimiento endotelial vascular es el princi-
pal elemento implicado en la angiogénesis ocular. El bloqueo

de la angiogénesis tras la realizacion de una cirugia filtrante
trae consigo una reduccion en la proliferacion y migracion
de fibroblastos a la herida quirirgica y, por consiguiente, un
enlentecimiento en la cicatrizacion.

Bevacizumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el factor de crecimiento endotelial vascular que ha demos-
trado, in vitro, un efecto inhibitorio sobre la proliferacion de
los fibroblastos de la capsula de Tenon’. En modelos de ciru-
gia filtrante con cicatrizacion subconjuntival experimental
en conejos, la administracion subconjuntival postoperatoria
de dicho anticuerpo ha demostrado prolongar la superviven-
cia de la vesicula filtrante®.

Objetivo

Determinar el nivel de PIO que se obtendra con el uso
de bevacizumab y de 5-FU en pacientes con glaucoma e
implante de valvula de Ahmed que presentan quiste de
Tenon.

Material y método

Se realizé un estudio experimental, prospectivo, longitudi-
nal, aleatorizado no cegado. Se incluyeron pacientes con
la mayoria de edad cumplida y diagnostico de glaucoma e
implante de valvula de Ahmed y que presentaran quiste de
Tenon con aumento de la PIO en un lapso comprendido den-
tro de las primeras 4 semanas postoperatorias. Se eliminaron
aquellos pacientes con implante de valvula de Ahmed que
presentaran complicaciones quirlrgicas que obstruyeran el
flujo de la misma dentro de las primeras 2 semanas del
procedimiento quirurgico, aquellos que por enfermedades
sistémicas tuvieran la necesidad de ingerir medicamentos
que prolongaran los tiempos de coagulacion, y a los que
por su condicion socioecondmica o lugar de residencia no
pudieran asistir a sus citas de control. Se formaron 2 grupos
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de acuerdo con el tratamiento que se asigno, ya sea el uso
de 5-FU o de bevacizumab junto con la realizacion de la dis-
cision del quiste de Tenon con un seguimiento los dias 1y 7,
y los meses 1y 3 tras la cirugia. Se recabaron datos genera-
les del paciente: PIO, edad, género, agudeza visual, nUmero
de aplicaciones del medicamento y nimero de medicamen-
tos hipotensores oculares administrados antes y después del
procedimiento de discision del quiste de Tenon con apli-
cacion de 5-FU o bevacizumab, respectivamente. En cada
cita de seguimiento se midio6 la agudeza visual, la PIO y la
presencia de complicaciones.

La discision se realizo6 con aplicacion de tetracaina topica
en el fondo del saco conjuntival inferior, con un aplicador de
algodon empapado de la misma sustancia a 1 mm del quiste
de Tenon en la region temporal superior. Se tomaron 0.1 ml
de 5-FU (5mg) o 0.1 ml de bevacizumab (1.25mg) en una
jeringa con aguja calibre 25G, segln el grupo en el que esté
asignado el paciente. La aguja se doblo en un angulo aproxi-
mado de 20° y se introdujo en el quiste de Tenon, por encima
del cuerpo valvular, realizando movimientos laterales con
el fin de romper el quiste de Tenon. La prueba fue positiva
cuando a través de esta ruptura se observo la presencia de
humor acuoso en el espacio subconjuntival. Acto seguido se
inyectd la sustancia asignada para cada grupo y extrayendo
la aguja se concluia el procedimiento. A todos los pacientes
se aplico una gota de moxifloxacino al 0.3%, continuandolo
7 dias mas como tratamiento profilactico antibacteriano.

El tratamiento hipotensor se indicé a discrecion de los
investigadores de acuerdo a la respuesta clinica, asi como
la realizacion de una nueva discicion con el medicamento
asignado.

Se calculo el tamaio de la muestra tomando en cuenta la
comparacion de medias con un error alfa de un 5% y un error
beta de un 80%, con una diferencia de 1.4 mmHg, resultando
en un tamano de muestra de 10.29 pacientes por grupo.

Analisis estadistico

Se realizd un analisis descriptivo de las variables con medi-
das de tendencia central y dispersion de acuerdo con las
caracteristicas de las mismas: las numéricas, con media y
desviacion estandar, y las variables ordinales o nominales,
con porcentajes y rangos.

En el estudio analitico de las mismas se emplearon,
para las variables paramétricas, la prueba de analisis de
la 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 2 grupos antes y después de la aplicacion de los medica-
mentos. Asimismo, se realizaron tablas de contingencia y se
aplicara la prueba de x? para las variables no paramétricas,
con la prueba exacta de Fisher en los casos que lo requieran.
Se considerd una p menor a 0.05 como significativa.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 20 pacientes, los cuales fueron
divididos en 2 grupos para la asignacion del tratamiento, ya
sea con 5-FU (grupo 1) o con bevacizumab (grupo 2). En la
tabla 1 se resumen los datos demograficos de cada grupo. El
50% (10 ojos) fueron del género femenino, y el otro 50% (10

Complicaciones posoperatorias

1-DC

2-HIFEMA B No
1-Toque Iris e O si
1-Atalamia

» DC: Desprendimiento coroideo.

Grafica1 Complicaciones posteriores al implante de una val-
vula de Ahmed.
DC: desprendimiento coroideo.

ojos), del género masculino. La edad media del total de la
muestra fue 55.65 + 11.46 anos (rango 38 a 75 anos). La edad
media en el grupo 1 fue de 55.6 +13.91 anos (rango 34 a 75
anos), y de 55.7 +9.15 anos (rango 38 a 70 anos) en el grupo
2. La etiologia del glaucoma en los pacientes fue: 16 pacien-
tes (80%) con glaucoma neovascular, un paciente (5%) con
aniridia, un paciente (5%) con sindrome uveitico de Fuchs,
un paciente (5%) con oclusion de la vena central de la retina,
y un paciente (5%) con glaucoma secundario a trauma. La
etiologia del glaucoma en el grupo con 5-FU corresponde en
un 70% a glaucoma neovascular, un 10% a glaucoma secun-
dario a trauma, un 10% a glaucoma secundario a aniridia y el
10% restante a sindrome uveitico de Fuchs. En el grupo con
bevacizumab, un 90% de los pacientes presentan glaucoma
neovascular, y un 10%, glaucoma secundario a oclusion de la
vena central de la retina.

Al realizar el implante de la valvula de Ahmed se
observaron complicaciones en 5 pacientes (25%): uno con
desprendimiento coroideo, 2 con hipema, uno con toque de
tubo al iris y otro con atalamia (Grafica 1).

El nUmero de pacientes a los cuales se realizo discision
del quiste de Tenon con 5-FU fue de 7 (37%) a la semana, 9
(47%) al mes y 3 (16%) a los 3 meses. En el grupo de bevaci-
zumab se realizé en 3 pacientes (20%) a la semana, 9 (60%)
al mesy 3 (20%) a los 3 meses. El total de dosis aplicadas en
el grupo de 5-FU es de 1.9 +0.73, mientras que en el grupo
de bevacizumab es de 1.5+0.52 (p=0.13).

Se realiza el calculo de la agudeza visual con la escala
logMAR por grupo, se aplica la prueba t de Student y ANOVA
de mediciones repetidas. Esto se presenta en la tabla 2.

En cuanto al promedio de uso de medicamentos hipoten-
sores por grupo durante el estudio, en el aquel con 5-FU
fue de 2.7 medicamentos antes del tratamiento, y 0.7, 0.8,
0.9 y 0.5 medicamentos el dia 1, el dia 7, el mes 1 y el
mes 3, respectivamente (ANOVA, p<0.0001). En el grupo
con bevacizumab se utilizan 3.1 medicamentos antes del
tratamiento, y posteriormente, 1.2 y 1.1 al mes 1 y mes
3, respectivamente (ANOVA, p <0.0001) (tabla 3).

Todos los pacientes mantuvieron una PIO mayor a
22 mmHg antes del implante de la valvula Ahmed, con una
media de 38.7 £+ 12.65 mmHg (rango de 22 a 56 mmHg) en el
grupo con 5-FU y de 37.8 + 8.86 mmHg (rango 28 a 54 mmHg)
en el grupo con bevacizumab. La PIO en el postoperatorio
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Tabla 1 Concentrado de valores iniciales en ambos grupos
Grupo 5-fluorouracilo p Grupo bevacizumab
Edad 55.6 +13.91 0.49 55.7+9.1
Género Hombres 6 0.20 Hombres 4
Mujeres 4 Mujeres 6
Agudeza visual 1.73+£0.93 0.47 1.75+0.64
NUmero medicamentos 2.7+0.94 0.11 3.1+0.31
PIO 38.7+12.65 0.86 37.8+8.8
Etiologia GNV =70% (7) 0.32 GNV =90% (9)
Trauma=10% (1) OVCR=10% (1)
Aniridia=10% (1)
Sindrome de Fuchs=10% (1)
GNV: glaucoma neovascular; OVCR: oclusion de la vena central de la retina; PIO: presion intraocular.
Los nUmeros entre paréntesis indican el nimero de pacientes por cada etiologia mencionada.
Tabla 2 Prueba t de Student y ANOVA de mediciones repetidas de agudeza visual en logMAR presentada por grupo
Grupo 1 AV logMAR
5-FU Inicio Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3
Promedio 1.7353 1.9278 1.76 1.6545 1.588 ANOVA 0.1985
Promedio Snellen 20/1,087 (@] 20/1,150 20/902 20/774 t de Student 2 extremos 0.4446
t de Student 0.4757 0.4307 0.2345 0.2541 0.1867
Grupo 2 AV logMAR
Bevacizumab Inicio Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3
Promedio 1.7544 1.8799 2.0044 1.8698 1.9201 ANOVA 0.4961
Promedio Snellen 20/1,136 CDh (@] (@] CcDh t de Student 2 extremos 0.4291

5-FU: 5-fluorouracilo; ANOVA: analisis de la varianza; CD: contar dedos.

inmediato para ambos grupos fue de 23.1+14.09 y
15.3 +£5.98 mmHg, respectivamente (fig. 2).

El nivel de PIO a los 7 dias, al mes y a los 3 meses en
ambos grupos se puede observar en la tabla 4.

Con la prueba de ANOVA de mediciones repetidas obte-
nemos un valor general antes y después de aplicar ambos
medicamentos (f=8.001 y p=0.001). Se aplicé la misma
prueba en el grupo con 5-FU, obteniendo f=5.1598 y
p=0.0060, mientras que en el grupo con bevacizumab se
obtuvo f=11.2967 y p=0.001.

Discusion

Las complicaciones inherentes al procedimiento de implante
de valvula de Ahmed se presentaron en el 25% de nues-
tra 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 15 dias posteriores al procedi-
miento, y se resolvieron con tratamiento médico de manera
satisfactoria. De 5 pacientes que presentaron estas compli-
caciones, 4 pertenecian grupo tratado con 5-FU, razon por
la cual, probablemente, se utilizo el medicamento asignado
de una manera mas prematura. Destacamos que el despren-
dimiento coroideo, descrito por la mayoria de los autores
como la complicacién mas frecuente?, solo se presentd en un
caso (5%). ELl 80% de la muestra padecia glaucoma neovascu-
lar, 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 posteriores a la discision en
ninguno de los grupos.

Tabla 3 Prueba t de Student, ANOVA de mediciones repetidas aplicada en nimero de hipotensores
Grupo 1 Inicio Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3
5-FU 2.7 0.7 0.8 0.9 0.5 ANOVA 0
t de Student 0.00017328
t de Student 0.1114 0.1045 0.0264 0.3356 0.1394
Grupo 2 Inicio Dia 1 Dia 7 Mes 1 Mes 3
Bevacizumab 3.1 0 0 1.2 1.1 ANOVA 0
t de Student 0.00105387

ANOVA: analisis de la varianza; 5-FU: 5-fluorouracilo.
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Tabla 4 Presion intraocular promedio a través del tiempo en ambos grupos

Medicamento Dia 1 (mmHg) Dia 7 (mmHg) Mes 1 (mmHg) Mes 3 (mmHg)
5-FU 23.1+14.09 26.9+10.49 26.7+5.85 22.9+9.50
Prueba t de Student p<0.002

Bevacizumab 15.3+5.9 26+12.27 32.5+13.26 23+6.5
Prueba t de Student p <0.0002

5-FU: 5-fluorouracilo.

Presion intraocular de 5-Fluorouracilo y Bevacizumab

o” N X R R A
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o & R & o
< >® * & &
Grafica 2 Presion intraocular de 5-fluorouracilo y bevacizu-

mab.

La PIO inicial en el grupo con 5-FU fue de de
38.7 £12.65 mmHg; al dia siguiente, el grupo con bevaci-
zumab presenta cifras de PIO menores a las del grupo con
5-FU (15.3 vs. 23.1 mmHg), lo que podria justificarse por las
complicaciones presentadas en el grupo 1. Pese a las com-
plicaciones, la PIO al dia 7 se observa muy similar (26.9 y
26 mmHg, respectivamente). Sin embargo, en el grupo con
5-FU se realiza discision en 7 pacientes frente a 3 del grupo
con bevacizumab. Al mes se realiza discision en 9 pacien-
tes en ambos grupos. Finalmente, a los 3 meses se realiza
discision en 3 pacientes en cada grupo. La realizacion de
una discision en el presente estudio dependié de las carac-
teristicas clinicas de cada paciente, siendo la elevacion de
la PIO la mas importante''. Por otro lado, en varios estudios
no hablan de la hipertensién como complicacion, sino como
una fase del proceso de evolucion al implante de valvula de
Ahmed.

Respecto al nUimero de medicamentos hipotensores
empleados por paciente previo al implante de valvula de
Ahmed, se obtuvo un promedio de 2.7 y 3.1 en los gru-
pos con 5-FU y con bevacizumab, respectivamente. Tras el
implante, el nUmero disminuyo6 significativamente en ambos
grupos; para el mes, el grupo 2 aumento el nimero de hipo-
tensores, finalizando a los 3 meses con mayor numero de
medicamentos topicos (0.5 vs. 1.1 en el grupo con 5-FU y
con bevacizumab, respectivamente) para mantener una PIO
controlada; sin embargo, la diferencia no fue estadistica-
mente significativa. No obstante, en general, la hipertension
se presenta en un 20-40%, y en muchos casos no requiere tra-
tamiento. Nouri-Mahdavi y Caprioli'? mencionan que ocurre
hasta en un 56% de los casos (un promedio de 5 sema-
nas), pero que se resolvio y solo en una minoria requirid
tratamiento al no presentar una mejoria significativa, supo-
niendo un factor de prondstico no favorable en su evolucion,

reportando en algunas ocasiones que esto ocurre hasta en el
82% de los casos.

La agudeza visual mostré una mejoria en 18 de los 20
pacientes; solo 2, uno de cada grupo, finalizaron el estudio
con no percepcion de luz; esto se justifica por el mal pro-
nostico visual debido a 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 com-
parar valores postoperatorios. Es dificil determinar si dichos
cambios en la vision resultaron de complicaciones quirdrgi-
cas, avance del glaucoma u otras afecciones simultaneas.

En el presente estudio se demuestra que ambos medi-
camentos reducen la PIO a los 3 meses en cifras similares.
Es probable que, si se hubieran realizado las discisiones en
ambos grupos en el mismo tiempo, es decir a los 7 dias, la
PIO en el grupo con bevacizumab no hubiera mostrado el
pico que mostro al mes. Ademas, cabe mencionar que en
el grupo con 5-FU 6 pacientes requirieron 3 reaplicaciones
de dicho farmaco, mientras que en el grupo con bevacizu-
mab solo 2 pacientes requirieron dosis extra del farmaco;
este punto es importante, ya que esto significaria un menor
numero de discisiones por paciente para mantener una PIO
controlada, e incluso el nimero de hipotensores podria ser
menor al tercer mes en el grupo de bevacizumab.

Conclusiones

El nivel de PIO es similar con el uso de bevacizumab y de
5-FU en pacientes con glaucoma e implante de valvula de
Ahmed que presentan quistes de Tenon.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.
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