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RESUMEN

Comparacién de los efectos transquirurgicos de la colagena
polivinilpirrolidona (PVP) versus mitomicina C en pacientes
con glaucoma primario de Angulo abierto operados de

trabeculectomia. Seguimiento a 6 meses.

Propésito. Evaluar la eficacia transquirgicos de la colagena polivinilpirrolidona en
comparacion con la mitomicina C en trabeculectomia a los 6 meses. Determinar si

es o no inferior a mitomicina en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto.

Metodologia. Estudio prospectivo, aleatorizado. Se evaluaron 36 pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto(GPAA) y se aleatorizaron a 2 grupos. 16
pacientes se sometieron a trabeculectomia con mitomicina C y 20 pacientes a
trabeculectomia con polivinilpirrolidona (PVP) subconjuntival durante el
transquirurgico. La variable principal a estudiar fue la disminucion de la presion
intraocular. Las variables secundarias fueron el numero de medicamentos

postoperatorios antes y después de la cirugia, y las complicaciones postquirurgicas.

Exito completo se definié como una reduccion de la presién intraocular (P10) igual
o menor a 16 mmHg 6 una reduccidon al menos del 20% sin medicamentos
hipotensores. Exito calificado se defini6 como como una reduccién de la presion
intraocular (PIO) igual o menor a 16 mmHg 6 una reduccién al menos del 20% con

medicamentos hipotensores.

Falla se definié como PIO mayor a 16 mmHg, una reduccion menor del 20% sin
medicamentos hipotensores, hipotonia persistente (menor a S5mmHg ) 6 la

necesidad de cirugias adicionales.

Conclusiones. En este estudio la colagena PVP demostréo no ser inferior a la
mitomicina C en cuanto a reducién de la PIO, supervivencia y funcionalidad de la

vesicula de filtracion a 6 meses.
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INTRODUCCION

La trabeculectomia continpua siendo la primera opcion en cuanto a cirugia filtrante
en la mayor parte de los pacientes con glaucoma primairo de angulo abierto (GPAA).
Esta técnica fue descrita inicialmente por Cairns en 1968, la cual ha sufrido multiples
modificaciones con la intencidn de mejorar la filtracién y la superviviencia de la
vesicula. Una de las principales y mas importantes modificaciones fue la
introduccidon de los antimetabolitos, en especial la mitomicina C por Chen y cols.
en 1990.

El uso transoperatorio de este medicamento reduce significativamente la
cicatrizacion subconjuntival en el lecho quirdrgico y mejora la filtracion mediante la
inhibicion en la proliferacion de fibroblastos. Sin embargo, esta accion no esta libre
de complicaciones indeseadas y efectos secundarios peligrosos para la funcion
visual. Entre los efectos adversos reportados estan: hipotonia secundaria a
toxicidad del cuerpo ciliar, fuga de la vesicula y vesiculas avasculares que aumentan

el riesgo de endoftalmitis.

El popdsito del estudio es proponer la colagena PVP como un medicamentos
alternativo a la mitomicina C, en un esfuerzo continuo de encontrar una
medicamento que sea igual de eficaz pero con un menor numero de efectos

adversos.

La colagena polivinilpirrolidona (PVP) es un agente utilizado satisfactoriamente para
modular la respuesta inflamatoria y cicatrizal, actuando especificamente en la fase

de remodelacion.

Este producto actua regulando la sintesis de colageno tipo | en el sitio quirurgico,
manteniendo el balance a favor del colageno tipo Ill, mas cercano a lo fisiolégico en
el tejido sano. El efecto inmediato es la reduccién en la cantidad de tejido fibrotico
subconjuntival. Este resultado se obtiene regulando la expresion de citocinas
proinflamatorias como IL1B3, TNF-a, TGFB1 19-21 y PDGF. La regulacion en la
expresion de este grupo de citocinas, disminuye la intensidad y la duracion del

proceso inflamatorio en el postoperatorio. Estas propiedades de la colagena PVP la



han convertido en un objetivo de interés para el tratamiento de diversos trastornos,
como la esclerodermia y la osteoartrosis; asi como, en el tratamiento de
complicaciones postoperatorias como la fibrosis intraperitoneal y la cicatrizacion

hipertréfica.

El propdsito de este estudio es proponer a la colagena polivinilpirrolidona (PVP)
como un medicamento alternativo a la mitomicina C, en un intento continuo de
encontrar medicamentos que aumenten la supervivencia de las ampollas filtrantes.
En este estudio se evalud la supervivencia de la vesicula de filtracion mediante la
presion intraocular, asi como los efectos adversos de la colagena PVP y de la
mitomicina en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto sometidos a

trabeculectomia.



METODOLOGIA

En este estudio incluimos 36 pacientes diagnosticados con glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA) en el Servicio de Glaucoma del Hospital "Dr. Luis Sanchez
Bulnes" de la Asociacion para Evitar la Ceguera en México (Asociacion para
Prevenir la Ceguera en México) , que no alcanzaron la presion intraocular (P1O)
objetivo (reduccion del 20% de la PIO en comparacion con la PIO inicial) con hasta
2 medicamentos para el glaucoma topico; pacientes con progresion en los campos
visuales a pesar de haber alcanzado la PIO objetivo y aquellos que presentan
contraindicaciones o0 reacciones adversas a medicamentos topicos para el

glaucoma.

Se excluyeron pacientes con un diagndstico diferente a GPAA y pacientes con
trastornos conjuntivales o cirugia ocular previa; pacientes con deterioro papilary /o
visual grave; pacientes que no pudieron asistir a visitas programadas
preestablecidas; pacientes que voluntariamente decidieran retirarse del protocolo 6

aquellos que no aceptaran firmar el consentimiento informado.

El protocolo fue presentado y aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de
la Asociacién para Evitar la Ceguera en México y se adhiere a los principios de la
Declaracion de Helsinki; Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado
de acuerdo con las regulaciones institucionales y federales.

El tratamiento hipotensor ocular fue suspendido en todos los pacientes durante un
mes para determinar la PIO basal. Después de este periodo de lavado, se les realizé
un examen oftalmoldgico inicial que incluyé biomicroscopia, medicion de PIO,
campos visuales, tomografia de coherencia optica (OCT), grosor corneal central,
agudeza visual y gonioscopia. La medicidn de la P10 se realiz6 mediante tonometria



de aplanamiento Goldman. Todos los pacientes tenian que tener al menos 3

campos visuales confiables para ser incluidos en el estudio.

Los pacientes fueron aleatorizados por un sistema manual en uno de dos grupos

quirurgicos:

Trabeculectomia del grupo A (16 pacientes) con aplicacion intraoperatoria de
mitomicina C (MMC) 3 mg / dl con esponjas quirurgicas.

Trabeculectomia del grupo B (20 pacientes) con aplicacion intraoperatoria de una
esponja de 10 x 10 mm de colageno de polivinilpirrolidona (PVP).

El calculo del tamafio de la muestra se realizé teniendo en cuenta dos supuestos.
Primero, una tasa de éxito calificada (definida como una disminucion de al menos
20% desde la PIO inicial) del 80% para el grupo A y del 60% para el grupo B.
Segundo, una reduccion promedio de la P1O del 40% en el grupo Ay el grupo B; Se
determiné como aceptable una diferencia de hasta el 20% en el limite inferior de los
intervalos de confianza con respecto a este valor. El célculo del tamano de la

muestra exigié al menos 16 individuos por grupo.

Dos cirujanos oftalmdlogos especialistas en glaucoma realizaron aleatoriamente
procedimientos quirurgicos. Dos especialistas en glaucoma diferentes a los
cirujanos llevaron a cabo el seguimiento quienes desconocian el tratamiento

utilizado en cada paciente.

Todos los pacientes fueron sometidos a trabeculectomia bajo protocolo quirurgico
utilizando anestesia local monitorizada y anestesia subconjuntival con lidocaina al
2%. Se realizd un colgajo conjuntival de la base del limbo a 7 mm del limbo. La
conjuntiva y la capsula de Tenon se diseccionaron con unas tijeras Westcott, y la

hemostasia se realizé con un electrocauterio, cuando fue necesario.



En el grupo A, se colocaron 3 esponjas con Mitomicina C (3 mg / dl) durante 2
minutos, posteriormente se retiraron las esponjas y el sitio se irrigd profusamente
con solucion salina. Se cortd un colgajo escleral rectangular de 2,5 mm de largo y
espesor parcial a 3 mm del limbo, diseccionandolo hasta llegar a la cornea
transparente con un cuchillo Crescent (Accutome®). Se realizé una paracentesis de
camara anterior con un cuchillo de 15 °. Se extrajo un colgajo escleral-corneal
profundo con un punzén de 2 mm y se cre6 una iridectomia periférica con las tijeras
de Vannas. El colgajo escleral se cerrd con un solo punto de nylon de 10-0 en cada
vértice.

En el grupo B, posterior al cierre del colgajo escleral, se coloc6 una pieza de esponja
de colageno PVP de 10 x 10 mm en el espacio subtenoniano. La Tenon y la
conjuntiva se cerraron con una sutura continua de nylon 10-0. La camara anterior
se reformd con solucién salina y / o viscoelastico. Posterior a ello se buscé que no

hubiera fuga través de la conjuntiva.

El tratamiento médico postoperatorio en ambos grupos consistio en la
administracion de acetato de prednisolona al 1% en gotas para los ojos 6 veces al
dia durante 4 a 6 semanas, gotas para los ojos profilacticas antibidticas
(Gatifloxacina) durante 10 dias y lubricante ocular en el ojo operado.

Las visitas de seguimiento tuvieron lugar los dias 1, 7, 14, 28 y cada 30 dias hasta
el sexto mes. En cada visita, se realizaron refraccion, biomicroscopia, prueba de
seidel y tonometria. En el tercer y sexto mes, los pacientes se sometieron a

perimetria de Humphrey 24-2 con la estrategia SITA- estandar.

El desenlace principal fue la tasa de éxito, medida mediante la disminucién de la
presion intraocular seis meses después del procedimiento quirurgico. El éxito
completo se definié como una PIO igual o inferior a 16 mmHg o una reduccién del
20% con respecto a la PIO inicial, sin el uso de medicamentos para el glaucoma; el

exito calificado se determin6 como una PIO igual o inferior a 16 mmHg o una



reduccion del 20% con respecto a la PIO inicial, con el uso de medicamentos para
el glaucoma. La falla se defini6 como una PIO mayor de 16 mmHg, una reduccién
de menos del 20% de la PIO inicial, hipotonia persistente (PIO menor de 5 mmHg)

o la necesidad de procedimientos quirurgicos adicionales.

Los objetivos secundarios fueron la progresién del campo visual después de seis
meses del procedimiento quiruargico, asi como las complicaciones posquirurgicas en

cada grupo.

El analisis estadistico se realizdé con SPSS version 6.0.



RESULTADOS

Se incluyeron 36 pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA); 16
fueron asignados al azar al grupo de trabeculectomia con mitomicina C (grupo A) y
16 al grupo de trabeculectomia con de colageno PVP (grupo B). La mayoria de los
participantes eran mujeres (73%) con una edad media de 62 + 7,32 afios. La PIO
basal fue de 20.4 + 2.2 mmHg en el grupo Ay 21.1 £ 3.8 mmHg en el grupo B; El
numero de medicamentos preoperatorios para el glaucoma fue de 2+ 09y 1.7 =
0.6 para los grupos A y B, respectivamente. Las caracteristicas demograficas de
ambos grupos se describen en la tabla 1; No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos (tabla2). Todos los pacientes

recibieron al menos 6 meses de seguimiento postoperatorio.

De acuerdo con los criterios de éxito previamente definidos, en el grupo A, el 75%
tuvo un éxito completo y el 6.25% un éxito calificado; mientras que en el grupo B, el
80% tuvo un éxito completo y el 5% un éxito calificado. Tabla 3.

Las complicaciones se enumeran en la tabla 4. La complicacibn mas comun para
ambos grupos fue la hipotonia temprana (que duré menos de 30 dias), con una tasa
de incidencia del 37,5% en el grupo A y del 30% en el grupo B (colageno PVP). El
porcentaje de pacientes con fuga conjuntival (signo de Seidel) fue 18,75y 40%, en
los grupos Ay B, respectivamente. De estos, un paciente del grupo Ay 2 del grupo
B tuvieron que volver a ingresar al quiréfano para la colocacion de suturas. Un
paciente del grupo B requiri6 una segunda cirugia filtrante para un control
satisfactorio de la P1O. Durante las visitas de seguimiento, el 12.5% de los pacientes
tratados con Mitomicina C requirieron una inyeccion subconjuntival de 5-
fluorouracilo para modular la curacion de la ampolla, frente al 30% en el grupo de la
colagena PVP. 15% de los pacientes en el grupo B tuvieron una reaccién
inflamatoria severa en la camara anterior versus 6.25% en el grupo de Mitomicina.
Un paciente del grupo A mostréo un desprendimiento de retina periférico, que se
resolvid con la delimitacion del desprendimiento mediante fotocoagulacion con

laser.
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DISCUSION

Segun los resultados obtenidos existen alternativas igual de eficaces en cuanto a
control de la PIO y aparentemente menos agresivas, como lo es la colagena PVP

en pacientes sometidos a trabeculectomia.

En este estudio se demostré la no inferioridad del colageno PVP, tanto en los
resultados como en las complicaciones postoperatorias en comparacion con la

mitomicina C.

Poder usar sustancias bioquimicas que regulan la sintesis de colageno mediante
inmunomodulacion nos permite tener un adecuado control de la PIO y un riesgo
menor de dafo a los tejidos, en comparacion con los antimetabolitos como la

mitomicina C.
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CONCLUSIONES

En este estudio de seguimiento de 6 meses, solo podemos evaluar los cambios de
presion durante un periodo de tiempo realtivamente corto, en comparacién con el
periodo de tiempo en que deberia de ser funcional una cirugia filtrante, por lo que
un tiempo de seguimiento mas prolongado de estos pacientes probablemente nos
permita evaluar con mayor precision los resultados a largo plazo de la colagena
PVP.

Este estudio no nos permite evaluar las complicaciones a largo plazo en ambos
grupos debido al tiempo de seguimiento, ay que es bien sabido que la mitomicina ¢
puede tener complicaciones hasta varios afios después de aplicada en la cirugia.
Se desconocen los efectos a largo plazo de la colagena PVP, sin embargo, vale la
pena alargar el seguimiento con el objetivo de reportar la eficacia y las
complicaciones a largo plazo que esta pueda tener.

En conclusién, es importante seguir evaluando el comportamiento de esta nueva
sustancia en un mayor numero de pacientes y durante un periodo de tiempo mas
largo. Podemos decir que hasta seis meses de seguimiento de este protocolo
programado para ser seguido por dos afos, los resultados de la aplicacion
intraoperatoria de colageno PVP son tan satisfactorios como los obtenidos con
mitomicina C, con la ventaja de no utilizar un antimetabolito citotoxico que se sabe
que puede causar complicaciones graves en el postoperatorio a corto, mediano y

largo plazo.
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ANEXOS

Tabla 1. Cardcteristicas demograficas

Grupo A (Mitomicina C)
(n = 16 pacientes)

Grupo B (colagena PVP)
(n =20 pacientes)

Edad 60 + 7 afios 63 + 7 afios
Sexo 12 femenino (75%) 14 femenino (70%)
4 masculino (25%) 6 masculino (30%)
Ojo 12 OD (75%) 7 OD (35%)
4 0l (25%) 13 Ol (65%)
Grosor corneal central 542 + 27 um 541+ 23 um
(n=14) (n=17)

Tabla2. Presidn intraocular

Grupo A (Mitomicina C)
(n = 16 pacientes)

Grupo B (colagena PVP)
(n =20 pacientes)

PIO BASAL 20.4 £ 2.2 (17-24) mmHg 20.4 £ 2.2 (17-24) mmHg
PIO DIA 1 14.9 + 10.8 (2-34) mmHg 18.5 + 10.7 (0-36) mmHg
PIO DIA 28 13.8 + 3.7 (8-20) mmHg 13.7 +3.7 (7-21) mmHg
PIO DIA 90 13.2 +2.9 (8-18) mmHg 12.8 +3.9 (9-18) mmHg
PIO DIA 180 12.6 + 5.6 (8-17) mmHg 13.3 + 4.8 (7-20) mmHg
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Tabla 3. Comportamiento de la PIO

Grupo A (Mitomicina C)
(n = 16 pacientes)

Grupo B (colagena PVP)
(n =20 pacientes)

REDUCCION PIO(%) 41.30% 33.80%
EXITO COMPLETO 75% (12) 80% (16)
EXITO CALIFICADO 6.25% (1) 5% (1)

Tabla 4. Complicaciones postquirurgicas

Grupo A (Mitomicina C)
(n = 16 pacientes)

Grupo B (colagena PVP)
(n =20 pacientes)

Hipotonia temprana 37.5% (6) 30% (6)
(<30 dias)

Atalamia 0% 10% (2)
Desprendimiento 6.25% (1) 0%
coroideo seroso

Inflamacién en camara 6.25% (1) 15% (3)
anterior

Fuga vesicula 18.75% (3) 40% (8)
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