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EVALUACION DE CAMBIOS ENDOTELIALES POST-TRABECULECTOMIA
CON MITOMICINA C, MEDIANTE MICROSCOPIA ESPECULAR

INTRODUCCION

La cirugia filtrante para el glaucoma ha cambiado desde la esclerotomia realizada por
Mackenzie en 1830. La trabeculectomia fue descrita primeramente por Cairns en 1968 y

después modificada por Watson. Desde entonces se ha observado la eficacia de este

procedimiento para el control de la presién intraocular en varios tipos de glaucoma (1),

Sin embargo, el mantener a largo plazo la filtracion adecuada del humor acuoso (HA) para
un control de la presién intraocular (PIO) es un problema, debido al nivel de cicatrizacién

externa en la interfase conjuntiva-capsula de Tenon-epiesclera, siendo ésta la primera

causa de falla después de cirugia filtrante.

ligado intimamente a la comprensién de los

El éxito de la cirugia para el glaucoma esta
La

principios generales de cicatrizacion de heridas y su manipulacién farmacoloégica.
cicatrizacion de la herida inicia desde el momento de la cirugia con fuga local de proteinas
plasmaticas y aumento de permeabilidad del iris, conjuntiva, epiesclera y capsula de
Tenon. Durante Ia formacién temprana de coagulo, el deposito de fibrina, fibronectina,
plasmindgeno, globulos rojos atrapados y plaquetas en la herida forma una matriz de

fibrina-fibronectina; en ésta, las células inflamatorias migran, se forman nuevos capilares y

los fibroblastos proliferan (2.3).

Las plaquetas, atraidas hacia el area del coagulo por las prostaglandinas, liberan el factor

de crecimiento derivado de plaquetas, el cual quimioticticamente atrae a los leucocitos



polimorfonucleares hacia la herida para digerir los detritus del codgulo inicial. Los

macrofagos entran en la herida a las 48-96 horas después del inicio del dailo, y se producen
monocinas, incluyendo interleucina-1 y factor alfa de necrosis tumoral; ademas linfocinas,

las cuales promueven la futura migracién y proliferacion de fibroblastos, angiogénesis y la

formacion de tejido de granulacién.

La produccion de colagena y la destruccion de la matriz formada inicia entre 3-7 dias con

la produccion intracelular de procolagena a partir de tres cadenas polipeptidicas unidas en
una configuracién alfa-helical. Después de una serie de eventos intracelulares, se secreta

tropocolagena dentro del espacio intersticial (4.5),

Los enlaces cruzados de las microfibrillas individuales que resultan en la formacién de
colagena tipo Ill, la cual es reemplazada después por la forma madura, colagena tipo 1. El

depédsito de colagena continla por varios meses hasta que el tejido de granulacién se

vuelve menos vascular e hipocelular. Los fibroblastos también sintetizan

glucosaminoglicanos, colagenasas y elastinas. La epitelizacié n ocurre sobre la superficie
del sitio de la herida para limitar la extension de la cicatrizacion. Los miofibroblastos, que
son fibroblastos transformados con caracteristicas y propiedades similares a las células de
musculo liso, son responsables de la eventual contraccion de la herida. La cicatriz sufre
constantes remodelaciones a través del balance continuo de sintesis y lisis de colagena, el

cual inicia dos semanas después del daflo inicial y continia en todo el proceso de
formacién de cicatriz (6).

Los agentes antineoplasicos 5-fluoracilo (5-FU) y la mitomicina C (MMC) disminuyen la
indice de éxito de la cirugia filtrante. A

proliferacion de fibroblastos y aumentan el
continuacién se describen brevemente las propiedades de la MMC, que es la que sc utilizar

en el nuestro estudio.



La mitomicina C es un antibiético-antimetabolito aislado del Streptomyces caespitosus en
1956, contiene un anillo mitosano, quinona y un grupo uretano; actia como un agente
alquilante a través de enlaces covalentes uniéndose con el DNA. Su efecto primario se
observa en la fase G1 tardia y en la fase S temprana del ciclo celular. La sintesis de DNA
se inhibe mediante un enlace cruzado entre la adenina y guanina o por una simple ruptura

con resultado de una sola cadena (efecto similar a la radiacién ionizante), lo que resulta en

muerte celular (7.8),

Las indicaciones sistémicas para el uso de MMC son el adenocarcinoma de estémago y
colon; carcinoma de cérvix, vejiga, recto, mama, pulmén y pancreas; melanoma, ciertos
tipos de leucemia y linfoma. Sin embargo, el uso sistémico esta limitado por su relativa
alta toxicidad, que incluye supresion de médula ésea, sindrome hemolitico-urémico y
preumonitis instersticial. Los efectos secundarios menos severos son diarrea, nausea,
is y dermatitis. La dosis comin intravenosa es de 10-20 ug/m2 (7).

vémito, estomati

La farmmacocinética ocular de la MMC se ha evaluado en conejos y en humanos. La vida

media de la MMC en el sitio de inyeccidén subconjuntival en congjos es de 0.18 a 0.30
horas en conjuntiva y de 0.20 a 0.45 horas en esclera, comparado con 0.38 y 0.43 horas,

respectivamente con la inyeccion subconjuntival de 5-FU.

La concentracion en humor acuoso en el modelo en conejo después de 0.5 horas es 0.2
pg/mi, después tiene un nivel no medible a las tres horas. La imrigacion de la superficie
ocular con 200 ml de solucién salina, inmediatamente después de la administracion tépica,
reduce el nivel tisular entre 7 y 20% de la concentracién inicial en conjuntiva y esclera,

respectivamente, sin cambio en la vida media (8).



Estudios en cultivo de tejidos

La MMC inhibe la proliferacién de fibroblastos in vitro mediante la intervencién de la
sintensis de DNA, jue las i ideales y tiempo de exposicién estan todavia
Los cultivos de fibroblastos de Tenon de conejo expuestas a diferentes

por determinarse.
concentraciones de 5-FU y MMC en diferentes periodos de incubacién fueron inhibidos
La concentracion de 5-FU que

por ambos medicamentos en forma dosis-dependiente.
causa el 50% de inhibicion fue de 0.6 mg/L y la MMC fue 0.002 mg/L.. La reversibilidad

de la inhibicién de los fibroblastos ocurre a concentraciones tan altas como 0.33 mg/L de
La reversibilidad en los tejidos tratados con

5-Fu, con incubaciéon no mas de dos dias.
aciones de 0.001 mg/L con duracién de no mas de cuatro dias.

MMC se Vo a c¢
La distribucion de la F-actina entre los fibroblastos y su movilidad no se alteraron con los

medicamentos, 10 que apoya la idea de que éstos actiian primariamente por inhibicién de

1a proliferacion de fibroblastos y no inhiben sus movilidad (9,10,

Se ha comparado el crecimiento de fibroblastos esclerales y subconjuntivales después de
en conejos con una sola aplicacion

total
inyecciones de 5-FU en el

procedimientos filtrantes de espesor
transoperatoria de MMC (0.2 mg/mil), y con cinco
posoperatorio. So6lo los tejidos tratados con MMC mostraron significativa inhibicién de la

proliferacién en comparacién con los controles. Sin embargo, se encontraron islotes de
acién tisular incompleta con la

i6n, lo que sugiere que la p

élulas cre do sin afk
esponja puede contribuir a falla en la cirugia ain con este antimetabolito (11).

La trabeculectomia sin el uso de antimetabolitos es altamente exitosa para pacientes con
glaucoma no complicado cuando se realiza como procedimiento intraocular primario. Sin
embargo, su efecto disminuye con e} tiempo; se han reportado indices de éxito de 48%.
Los factores de riesgo para falla incluyen la edad joven, glaucoma neovascular, raza negra,



faquia, procedi filtrantes previos fallidos y uveitis. La ,.;. ia de P
factores de riesgo disminuye ain mas la probabilidad de éxito. La terapia con
con gk ma dentro de esta

P

antimetabolitos mejora el resultado quinugico en
categoria (15.16),

La quimioterapia adyuvante con MMC después de la cirugia filtrante se ha investigado en

monos y conegjos. Los monos cinomologus con glaucoma sometidos a cirugia filtrante con
es y lerotomias abiertas

MMUC lograron alto indice de éxito, sitios de filtracion
comprobadas histologicamente, en comparacién con los controles. En el modelo en conejo
ién transoperatorio de MMC a dosis de 0.5 mg/ml arrojé los

utili do una sola apli

mismos resultados (17.18),
o del pterigion recusrente
Utilizando una

La MMC se utilizé6 primeramente en } os para ¢l s
en 1962, después se describié su posible aplicacion en cirugia filtrante.

sola aplicacion de cinco minutos transoperatoria, Chen reporté un 76% de éxito con dosis
de 0.1 mg/ml y 100% de éxito con dosis de 0.2 a 0.4 mg/ml con un aiio de seguimiento.

Pero debido a la hipotonia prolongada con una concentracién mas grande de 0.4 mg/ml, se

indica que la dosis éptima esta entre 0.2 a 0.4 mg/ml (19),

MARCO TEORICO

Toxicidad comeal de mitomicina C

Una de las ventajas de la MMC sobre el 5-Fu es que ésta no produce defectos epiteliales
¥ que ocurren en el 50% de los casos después de las inyecciones

corneales severos,



subconjuntivales de 5-FU. La queratitis punteada superficial (QPS) ocurre en S a 12% de
los casos después de trabeculectomia con MMC, ademas se presenta en menor grado

(20,21),

Al parccer, la MMC retarda la cicatrizaciéon comeal mas que el 5-FU, pero la diferencia
clinica mostrada se puede atribuir al método de administracion y al cuidado para minimizar

el contacto del medicamento con la cérnea durante la aplicacién (22),

La toxicidad de MMC al endotelio comeal se ha estudiado in vivo y en sistema de cultivo

de células. En un estudio se inyectaron en camara anterior 50 ul. de solucién con MMC al
0.05% en ojos de conegjos y se observaron severos daiios al endotelio commeal. Otros
acién en a anterior de

estudios en conecjos también han demostrado que la cc¢
MMC de 0.2 +/- 0.1 ug/ml (promedio +/- DE) después de inyeccién subconjuntival en

comparacién con la alcanzada con la aplicacion como se realiza en la clinica 0.1 +/- 0.09
ug/ml. Se ha remarcado que se debe realizar irrigacién en la superficie ocular para retirar

la MMC residual antes de realizar la diseccién del bloque de tcjido limbal (23,24),

En otros estudios in vitro utilizando cultivo de células se ha demostrado que la exposicion

a MMC 5 minutos a dosis de 3.0 mg/ml y 30 minutos con dosis de 1.0 mg/ml, induce
cambios toxicos en las células endoteliales. Sin embargo, no existen estudios clinicos

donde se evaliie este mismo efecto (25,26),

En adicién, si se trata de ojos con cirugias previas como queratoplastia penetrante, el

efecto de la aplicacion de MMC puede conducir a daiios severos (27),

JUSTIFICACION



En la revisién de la literatura en inglés realizada, no se encontraron estudios donde se
evalie el efecto de la MMC sobre el endotelio cormeal con un disefio metodolégico

dio.

idio reali este

adecuado. Por lo que se d.

OBJETIVO

Evaluar los cambios sobre el endotelio cormneal en pacientes operados de trabeculectomia
di la microscopia especular.

1i i6n de mitomi C

con ap

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal y comparativo (de cohorte) en

el Departamento de Glaucoma y Cornea del Instituto de Oftalmologia "Fundacion Conde

de Valenciana”, en el periodo junio 1995 a febrero de 1996,

Se incluyeron pacientes consecutivos que se atiendieron en el servicio de Glaucoma del
Instituto.

Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

- Pacientes adultos (mayores de 18 aios) de ambos sexos, para asegurar la cooperacioén.



- Pacientes que requieron trabeculectomia (TBC) para el control de la presién intraocular
lito, con diagnoéstico de glaucoma

H

con aplicaciéon de mitomicina C como anti
primario de angulo abierto o cerrado.
- Programado para la cirugia con anestesia local o general inhalatoria.

- No presentar alguna otra enfermedad ocular.

- LLevar el imi indicado y se a los estudios requeridos.

- Otorgar su consentimiento informado por escrito para participar en el estudio.
-~ TBC como procedimiento primario filtrante.

- Que no se registraran complicaciones en el periodo transoperatorio.

- Que sean cooperadores para realizar el seguimiento y los estudios.

Se dividieron los pacientes como sigue:

GRUPO A: 15 pacientes operados de TBC con mitomicina C.
GRUPO B: 15 pacientes operados de TBC sin mitomicina C.
GRUPO C: 15 pacientes sanos sin cirugia como grupo control.
Se excluyeron pacientes que no cumplieran con los requisitos de inclusiéon antes
mencionados y pacientes con queratitis sicca.

Se eliminaron los pacientes que no completaron el seguimiento y los estudios, que se
retiraron voluntariamente y pacientes en los que se presentaron complicaciones en el
posoperatorio tales como hipotonia severa, desprendimiento de coroides, catarata, etc;

ademas de los pacientes que se les detectara alguna otra enfermedad ocular durante el

seguimiento.



A todos los pacientes consecutivos que requirieron de TBC se les realizé una evaluacién

preoperatoria que incluir los siguientes datos:

- Agudeza visual

- Refraccion con y sin cicloplejia

- Queratometrias

- TOA mediante tonémetro de aplanacion

- Biomicroscopia y funduscopia

- Microscopia especular

Los datos se registraron en un formato especial diseftado para este estudio.
Se realizé la cirugia conforme a los parametros ya establecidos previamente (28),

Se realizar trabeculectomia tipo Cairns. Se disecé un colgajo conjuntival base limbo y se

levanté , se realizé tenonectomia parcial. Después se disec6é un colgajo escleral de Sx3

mm de espesor parcial de forma rectangular y se realizé un corte trabecular de 4x2 mm en

el espolén escleral. Iridectomia periférica a continuacidon, después cierre del colgajo
escleral en las esquinas con dos puntos de nylon 10-0, por altimo, suturas de nylon 10-0

en forma continua para el cierre de conjuntiva.

En el grupo de pacientes con mitomicina, se realizé la aplicacién de ésta al 0.2% en el

momento indicado de la cirugia, ya referido anteriormente.

Se aplicé antibiotico tépico al final de la cirugia, y postoperatoriamente se prescribieron

esteroides topicos cuatro veces al dia durante 4 semanas.



Se HNlené un formato para cada paciente disefiado para el estudio donde se incluyeron los

siguientes datos para el segnimiento:

- Agudeza visual

- Refraccién con y sin cicloplejia

- Queratometrias

- TOA con tonémetro de aplanacion

. d

- Biomicroscopia y fi

opia

Las citas de evaluacidon se realizaron en el posoperatorio inmediato (ler dia), a 1a la
do el paci no pr 6 complicaciones. Se

semana, 1 er mes, 30 y 60 mes, ¢
realizé el estudio de microscopia especular a la la semana, al ler mes, 3er y 60. mes

posoperatorios.

dor y la eval ién de los

El estudio de microscopia especular se realizé por un solo investi
resultados los realizé otro médico en forma ciega.

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable independiente: cambios en el endotelio comeal.

Variable dependiente: cirugia de TBC con o sin mitomicina C.

Variables de control:

Edad: variable discreta que se registré cn afios cumplidos.



Sexo: vaniable nominal, se registré el fenotipicamente visible y se anoté como femenino o

masculino.

Agudeza visual: variable continua, que se registré segin los parametros convencionales

(29) | se utilizé la escala de medicién en pies. Se tomé con la cartilla de optotipos de

Snellen en un co ltorio con ilumi ion ad d

Refraccién sin cicloplejia: variable discreta que se anoté de la forma convencional. Se

realizé con retinoscopio de hendidura en un consultorio adecuado para el examen y con

foroptor (30),

Refraccion con cicloplejia: variable discreta, anotada de la misma forma que la variable
anterior. Previo al estudio se aplicaron al paciente gotas de ciclopentolato al 1% hasta que
la pupila dilatara adecuadamente.

Queratometrias: variable continua, que se anota en la forma convencional tomada con

queratémetro tipo Javal-Schiotz (31).

Biomicroscopia: Se realizé con lampara de hendidura sélo para descartar datos de

complicaciones. Se registré6 como normal o anormal (variable nominal).

Funduscopia: Se realizé6 bajo cicloplejia y se anotaron datos como el porcentaje de
excavacion (variable discreta), y se registré como normal si el resto de las estructuras no
presentan alteraciones o anormal (variable nominal), describiendo la alteracion; esta

variable también sirvié para descartar alteraciones.



blecid Para el anilisis de

Microscopia especular: Se realizé segin los p oS

los datos se tomaron en cuenta la forma y cantidad de células endotcliales registradas en

cada estudio para cada grupo en estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

cdidas de denci. 1; para

Se realizé mediante proporciones, frecuencias simples,
el analisis de los datos de microscopia especular se utiliz6 ANDEVA y la prueba no

paramétrica de t pareada entre los grupos, con nivel de significancia del 95%.

IMPLICACIONES ETICAS

Este estudio no fue invasivo ni intervencionista, la seleccién de pacientes fue realizada por

los médicos tratantes del servicio de Glaucoma, ajenos al estudio y con base a su

padecimi > suby: Sélo se obtuvo el consentimiento informado para la realizacion

de los estudios de microscopia especular, que es un estudio no invasivo.

RESULTADOS

Se estudiaron en total 45 pacientes en los tres grupos. Al tener los dos grupos de
dos segiun

comparaciéon A y B, se conformé el grupo control C con p

sanos pi

edad y sexo con los grupos experimentales.



en el grupo B 6 masculinos y

linos y 8 fe ino
8 pacientes femeninos y 7

En el grupo A fueron 7 p

9 femeninos. El grupo C se conformé entonces con
masculinos. Las edades de los grupos tuvieron un rango de 38-71 afios, con promedio de

54.7 DE (desviacion estandar) de 12.5.

Los hallazgos en las variables de control se resumen en el siguiente cuadro:

CUADRO
HALLAZGOS EN LAS VARIABLES DE CONTROL
VARIABLE RANGO | PROMEDIO DE
EDAD
A 23-72 ANOS 52..5 7.85
B 24-68 ANOS a9.7 9,22
o) 24-70 ANOS 50.7 5.45
AGUDEZA VISUAL
A 20/40-20/60* - -
B 20/40-20/50* - -
(o) 20/20-20/30* - -
QUERATOMETRIAS
A 44/43.50x0° * - -
B 43.50/44.75x0° * - -
C 43.75/44.50x0° * — -
REFRACCION ;
A -1.0 A +3.50 1.50 2.25
B 1.0 A +4.25 1.75 2.50
C -0.50 A +4.50 1.00 3.50

DE= desviacion estandar
* Moda (valor que-se repite mas veces en una serie de datos)



estadi significativas entre los

En estos hallazgos no sc encontraron dife
grupos (ANDEVA p=0.24), por lo que los grupos se consideraron homogéneos.

Para los datos mas importantes como lo son la TOA pre y postoperatoria y los resultados

de microscopia escular tenemos cuadros separados.

CUADRO 2
TOA EN LOS GRUPOS (en mmHg)

PREOPERATORIA POSTOPERATORIA
GRUPO RANGO | PROMEDIO]| DE RANGO | PROMEDIO DE
A 23-38 27.8 3.5 9-20 10.35 1.50
B 24-35 26.9 2.8 13-21 16.35 2.70
C 12-18.3 16.45 1.75 - — -

Observamos que comparando las tensiones intraoculares preopcratorias y postoperatorias
en los grupos A y B con t de Student, tenemos p=0.025; que muestra una diferencia
estadisticamente significativa en cuanto a reduccion de TOA en ambos grupos después de
la intervencién quirargica. Sin embargo, en el grupo A con respecto al grupo B, al
comparar los resultados postoperatorias tnicamente, tenemos que p= 0.0012, que nos

indica que existe diferencia estadisticamente significativa en la reduccion de la TOA en el

grupo A (con mitomicina) con respecto al grupo B (sin mitomicina).



CUADRO 3
RESULTADOS DE MICROSCOPIA ESPECULAR EN LOS GRUPOS

PREOPERATORIA POSTOPERATORIA
Promedio y (DE
GRUPO Rango Promedio | DE ia sem ler mes 3er mes 60. mes
A 1800-2900 1980 90 | 1960(89) | 1970 (85) | 1950 (83 1980 (90)
B 1800-3000 2250 220 | 2200 (200) | 2228(210) | 2240 (220) | 2230 (200)
C 2300-3200 2520 170 - - - -

Observamos que entre los grupos no hay diferencia estadisticamente significativa en el
preoperatorio. Ya en el postoperatorio. ANDEVA p= 0.13 no revela diferencia

estadisticamente significativa entre los grupos A y B en ningin periodo del seguimiento.

En cuanto al pleomorfismo y polimegatismo tenemos que:
Grupo A: Preoperatoriamente: Promedio 1.2 DE .2; postoperatoriamente: promedio 1.3
DE .2

Grupo B: Preoperatoriamente: promedio 1.0 DE .2, postoperatoriamente: promedio 1.1 De
2

Grupo C: Promedio .90 DE .15

Donde al realizar ANDEVA resulta p= 0.16, por lo que no encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos, ni en la comparacién grupo A vs B.




DISCUSION

La mitomicina ha revolucionado los resultados que se obtienen en la cirugia filtrante; y se

ha utilizado con éxito y seguridad porque no produce defectos epiteliales comeales por 1a
forma de aplicacion, como el 5-FU (20-21).

Como se menciond anteriomente, en cultivos de células endoteliales la mitomicina no es

téxica a ciertas dosis, pero no encontramos estudios clinicos para comprobar este efecto
(24-26).

En este estudio no encontramos alteraciones tanto en la forma, pleomorfismo y

polimegatismo, como en el nimero de células endoteliales en pacientes tratados con TBC

con mitomicina en comparacion con el grupo de TBC sin el medicamento y con respecto al
grupo control.

Esto esta de acuerdo con la observacién in vitro de que la dosis no téxica, no ocasiona
dafio endotelial. En la practica, por nuestros resultados, observamos que la dosis utilizada

controla mejor la tension intraocular postoperatoria, mejor que en los pacientes operados
sin mitomicina, sin ocasionar dafios en el endotelio comeal.

CONCLUSIONES

Podemos concluir con este estudio, que la mitomicina C es un medicamento antimetabolito

eficaz y seguro coadyuvante en la cirugia filtrante. En la dosis adecuada no es toxico al

endotelio comeal y es efectivo para la formacion de bulas filtrantes que controlan
adecuadamente la TIO en pacientes con glaucoma.
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