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Resumen:

INTRODUCCION

La presion intraocular (P1O) elevada posterior a una queratoplastia parcial penetrante (QPP) es la principal causa
de falla de injerto que condiciona ceguera por dafio irreversible al nervio 6ptico. El control postoperatorio puede
ser con monoterapia o terapia combinada de hipotensores oculares. La toma adecuada actualmente es a base
de la toma de PIO corregida de acuerdo al espesor corneal central.

OBJETIVOS

Describir y comparar las variaciones y control de la PIO sin y con correccién en el control postoperatorio de la
QPP. Comparar la evolucién con manejo de monoterapia y terapia combinada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos consecutivos; en el servicio de Oftalmologia del HE CMN SXXI. Se incluyeron 12
pacientes para recibir tratamiento hipotensor con terapia combinada (con Timolol + Brimonidina). Se analizé la
PIO sin y con correccién en el preoperatorio, a las 24 horas, lra. semana, ler. mes y a los 6 meses. Los
resultados fueron comparados con el grupo histérico del 2008 en el cual solo fue utilizado Timolol como
tratamiento hipotensor.

RESULTADOS

Los resultados mostraron una tendencia al aumento de la presion intraocular en las primeras 24 horas
postquirdrgicas, con una tendencia a la disminucion en las siguientes semanas, en ambos grupos.
CONCLUSIONES

No se observd una ventaja estadisticamente significativa del control de la presion intraocular con la terapia
combinada ( Timolol + Brimonidina), con respecto al tratamiento habitual con monoterapia (Timolol) . El uso del
Timolol solo como monoterapia demostrdé una tendencia sostenida en el control de la PIO a lo largo de 6 meses
posterior a la QPP.

((Anotar el nimero real de paginas en el rubro correspondiente sin las dedicatorias ni portada )

(Para ser llenado por el jefe de Educacién e Investigacion Médica)

Tipo de Investigacion:
Tipo de Disefio:
Tipo de Estudio:
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RESUMEN

COMPARACION DEL CONTROL DE LA PRESION INTRAOCULAR EN PACIENTES
OPERADOS DE QUERATOPLASTIA PARCIAL PENETRANTE EN TRATAMIENTO
HIPOTENSOR CON TIMOLOL VS. TIMOLOL Y BRIMONIDINA.

ESTUDIO DE SEGUIMIENTO A 6 MESES.

F-2010-3601-41
CHANG ROMAN I.M, HERNANDEZ LOPEZ A., VERDIGUEL SOTELO K.

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES CENTRO MEDICO NACIONAL XXI
HOSPITAL DE OFTALMOLOGIA. MEXICO D.F.

INTRODUCCION

La presion intraocular (P1O) elevada posterior a una queratoplastia parcial penetrante (QPP)
es la principal causa de falla de injerto que condiciona ceguera por dafio irreversible al nervio
Optico. El control postoperatorio puede ser con monoterapia 0 terapia combinada de
hipotensores oculares. La toma adecuada actualmente es a base de la toma de PIO
corregida de acuerdo al espesor corneal central.

OBJETIVOS

Describir y comparar las variaciones y control de la PIO sin y con correccion en el control
postoperatorio de la QPP. Comparar la evolucion con manejo de monoterapia y terapia
combinada.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de casos consecutivos; en el servicio de Oftalmologia del HE CMN
SXXI. Se incluyeron 12 pacientes para recibir tratamiento hipotensor con terapia combinada
(con Timolol + Brimonidina). Se analiz6 la PIO sin y con correccion en el preoperatorio, a las
24 horas, 1ra. semana, ler. mes y a los 6 meses. Los resultados fueron comparados con el
grupo histérico del 2008 en el cual solo fue utilizado Timolol como tratamiento hipotensor.

RESULTADOS
Los resultados mostraron una tendencia al aumento de la presién intraocular en las primeras
24 horas postquirargicas, con una tendencia a la disminucién en las siguientes semanas, en
ambos grupos.

CONCLUSIONES
No se observé una ventaja estadisticamente significativa del control de la presion intraocular

con la terapia combinada (Timolol + Brimonidina), con respecto al tratamiento habitual con
monoterapia (Timolol). El uso del Timolol solo como monoterapia demostré una tendencia
sostenida en el control de la PIO a lo largo de 6 meses posterior a la QPP.



INTRODUCCION

La queratoplastia parcial penetrante ( QPP) también conocida como trasplante corneal; es el procedimiento en el que un
tejido corneal del huésped con enfermedad en todo su grosor se corta y se sitla en su lugar una cornea de donante
sana. Los objetivos de la queratoplastia parcial penetrante son: establecer un eje visual corneal transparente, minimizar
el error refractivo, proporcionar un soporte tectonico, aliviar el dolor y eliminar la infeccion.”

Ya en 1771, Pellier de Quengssy (Toulouse, Francia) ide6 la posibilidad de devolver la transparencia a la cornea
opacificada a través de la sustitucion del tejido alterado por laminas de cristal transparente (queratoprotesis).
Posteriormente en 1813, Himly planteé la posibilidad de sustituir la cornea dafiada por otra cérnea sana. Reisinguer, fue
el primero en practicar esta intervencion en 1824, con un heterotransplante en animal, y fue a su vez el introductor del
término "queratoplastia”. En 1877, Sellerbeck realiz6 el primer homo-transplante en humanos. No obstante, el empleo de
ojos de cadaveres como donantes no se generalizo hasta 1930, con Filatow. 2

La primera queratoplastia parcial penetrante reportada fue la realizada por Eduard Konrad Zirm en 1906, el cual se
mantuvo transparente. En México no fue sino hasta 1945 cuando el Dr. Antonio Torres Estrada llevo a cabo la primera
queratoplastia parcial penetrante, aunque con malos resultados®. En 1960 el Dr. Diego Cuevas reportd la primera QPP
con éxito y cinco afios mas tarde publico una serie de 360 trasplantesz' 3,

Actualmente es uno de los procedimientos mas comunmente realizados en Oftalmologia, se ha visto que el éxito de la
QPP aun afio es del 87%, a 5 afios es del 73% y a 10 afios es de 62%."

Entre las principales indicaciones para realizar esta cirugia encontramos las siguientes: 1) Tectonicas; para preservar la
anatomia e integridad corneal, 2) Clinicas; para eliminar el tejido corneal inflamado en casos refractarios al tratamiento
médico, 3) Opticas; para mejorar la agudeza visual y 4) Cosméticas; para mejorar el aspecto del ojo. El
perfeccionamiento en la técnica y en el instrumental, asi como en el tratamiento postoperatorio y en los medios de
conservacion del tejido donante han mejorado la supervivencia de los injertos realizados.®

Las causas que afectan la cOrnea y alteran su transparencia son de origen mdltiple. Las infecciones, traumatismos,
procedimientos quirdrgicos como la extraccion de catarata, glaucoma o cirugia de retina hacen fallar los mecanismos
que controlan la transparencia corneal.®’

Entre las complicaciones posteriores a una QPP tenemos el rechazo del injerto, infeccion, regeneraciéon defectuosa del
epitelio, dehiscencia de sutura, sinequias del iris y el glaucoma. Particularmente el glaucoma o la presién intraocular
(P10) elevada continua siendo la principal causa de ceguera después de una QPP al causar dafio irreversible al nervio
oOptico y falla del injerto, tal y como lo describieron Irvine y Kaufman en 1969. %8 | a elevacion de la PIO en el periodo
postoperatorio temprano se puede deber a inflamacidon postoperatoria, sustancias visco elasticas, uso de alpha-
quimotripsina, filtracién de la herida con angulo cerrado, técnica quirdrgica (suturas apretadas, cérnea receptora con el

mismo tamafio que el botdn corneal, cérnea periférica con aumento en su espesor), glaucoma por bloqueo pupilar,



glaucoma preexistente, queratoplastia penetrante en ojos afacos, secundario a colapso mecanico del éngulog. En el
postoperatorio tardio los principales factores de riesgo para la elevacion de la PIO son: QPP en ojos afacos, QPP
combinada con extraccion de catarata, glaucoma secundario al uso de esteroides, rechazo del injerto con glaucoma,
glaucoma de células fantasma y el glaucoma maligno4'5.

El glaucoma y la presion intraocular elevada son unas de las mas importantes causas de ceguera irreversible después
de una queratoplastia parcial penetrante. La prevalencia de glaucoma y de hipertensién intraocular varia dependiendo de
la literatura la cual va desde 10 a 53%; esta variacion es atribuida principalmente en parte a la diferencia de los
diagndsticos preoperatorios. Se ha visto una prevalencia mayor de glaucoma e hipertensién en aquellos pacientes con
afaquia o pseudofaquia, disgenesias mesodérmicas, trauma, queratitis por herpes simple, perforaciéon corneal previa que
en aquellos con queratocono, distrofia estromal o distrofia endotelial.*°

El diagnéstico de glaucoma en QPP se realiza con la medicién de la PIO en el postoperatorio temprano y tardio,
cambios en el disco éptico y la progresion de cambios en el campo visual " La adecuada toma de PIO en pacientes
con QPP suele ser dificil debido a la irregularidad de la superficie corneal. Las variaciones en el espesor corneal
cambian la histéresis de la cornea al sufrir indentacion o aplanacion en algin punto dado.™ Esto puede afectar la
exactitud de la toma de PIO. Una cérnea delgada puede requerir menos fuerza para aplanarla y por lo tanto se
subestimaréa la PIO, mientras que una cdrnea gruesa necesitard mas fuerza dandonos una medicion alta en la lectura de
la PIO°. EI grosor corneal central es una medida relevante clinicamente para evaluar la queratoplastia parcial
penetrante, ya que existe una estrecha relacion entre hidratacion corneal y grosor corneal. La paquimetria ultrasonica da
medidas reproducibles para el grosor corneal con solo 1% de margen de error, haciendo de este el mejor método de
medicion.

Las cérneas de los pacientes operados de QPP sufren edema y por lo tanto aumento del espesor corneal por el dafio
que existe en la bomba Na* - K" ATPasa del endotelio corneal. La recuperacién de la funcién endotelial ocurre hasta un
mes después de la agresion corneal y se puede dividir en tres etapas: en la etapa | (0-3 dias) la cornea alcanza su
mayor grosor por el edema existente, en la etapa |l la permeabilidad endotelial y la bomba Na® - K" ATPasa rapidamente
incrementa su funcionalidad (una semana) vy la etapa lll en la que existe una normalizaciéon de la morfologia y
funcionalidad celular (un mes). Cabe mencionar que la recuperacion corneal en todas sus capas puede ser tan
prolongada como hasta seis meses a un afio después de la intervencién quirdrgica 12

La Asociacion Mexicana de Glaucoma utiliza la formula corregida de PIO basados en los estudios realizados en el afio
2004 por Shih et al*? y Brandt '3 tomando en cuenta el espesor central de la cérnea (ECC) medida por paquimetria
ultrasonica.

El uso profilactico de antibidticos y antiinflamatorios después de procedimientos invasivos del globo ocular constituye una
medida terapéutica aceptada y ampliamente utilizada en la practica oftalmolégica, conforme a lo documentado en la
literatura internacional. Asi mismo el uso de medicamentos hipotensores oculares adecuados forma parte del tratamiento

postquirdrgico de un paciente sometido a QPP. La necesidad de tener que aplicar mas de un farmaco aumenta la



exposicion del ojo a conservadores, lo cual puede ocasionar dafio en la superficie ocular. La terapia hipotensora multiple
dificulta la continuidad del tratamiento, incrementa los costos y expone al paciente a efectos colaterales innecesarios 14
En este sentido la industria farmacéutica ha desarrollado combinaciones fijas cuyo objetivo es disminuir la toxicidad,
simplificar los horarios de dosificacién y aumentar el consentimiento y comodidad del paciente, derivado en un apego
superior y consecuentemente en una mayor eficacia.

Las caracteristicas que deben tener las terapias para el glaucoma son: presentar un efecto hipotensor mayor de 20-25%,
buena tolerancia, taquifilaxia tardia o ausente y un nimero reducido de aplicaciones (maximo dos) 13 E| tratamiento
médico del glaucoma debe mantenerse tan sencillo como sea posible; sin embargo, la adicion de un nuevo medicamento
esté indicada cuando se desea llegar a la PIO ideal , ya que el objetivo de la terapia médica en glaucoma es disminuir la
presion intraocular a un nivel donde se detenga o disminuya la progresion del dafio glaucomatoso. Aunque la
monoterapia es ideal, muchos pacientes necesitan mas de un medicamento para lograr dicho objetivo.16

El Timolol ha demostrado ser altamente efectivo como terapia de iniciacion; sin embargo el 50% de los pacientes
requieren de la adicién de un medicamento para lograr los niveles de PIO ideal'’. Por otro lado la Brimonidina es un
hipotensor del grupo de los alfa 2 agonistas, que no presenta taquifilaxia y puede ser utilizado en pacientes con patologia
corneal, ya que no afecta la funcionalidad del endotelio corneal como es el caso de los inhibidores de la enzima
anhidrasa carbonica.

La combinacion fija de Timolol + Brimonidina fue introducida en el 2005, y ha probado tener un gran efecto al disminuir

la PIO, siendo éste mayor que el de sus componentes por separado 2%

asi como que reduce considerablemente la
hiperemia conjuntival, ademas de que se ha visto se presentan menos reacciones alérgicas; una posible explicacion es
que la presencia de timolol con su accién vasoconstrictora controla a los agentes adrenérgicos como lo es la
brimonidina, los cuales reducen el volumen de células en la conjuntiva, ampliando asi los espacios celulares y

permitiendo que posibles alérgenos pasen a través y causen una reaccion alérgica 1920



Il PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cual es el régimen terapéutico mas eficaz para el control de la presién intraocular en el post- operatorio de una

queratoplastia parcial penetrante?

1. JUSTIFICACION

En nuestro medio el mayor indice de fracasos de un transplante corneal esta dado por la presencia de glaucoma o de
hipertensién corneal, lo cual trae como consecuencia un rechazo al injerto corneal. Es necesario un control estricto de la

presién intraocular con medicamentos eficaces para obtener un éxito en esta cirugia a largo plazo.

V. HIPOTESIS

La combinaciéon Timolol-Brimonidina resultard mas eficaz que la monoterapia con Timolol, para el control de la presién

intraocular a 6 meses del postoperatorio de una QPP.

V. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL.
Describir el comportamiento de la presion intraocular en pacientes operados de queratoplastia parcial penetrante,

utilizando la férmula corregida de presion intraocular a las 24 horas, 1 semana, 1 mes y 6 meses del postoperatorio

usando las combinaciones fijas de Timolol + Brimonidina con respecto al grupo histérico del 2008 donde los pacientes

usaron solo Timolol.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1.- Comparar la variacion en la presion intraocular de los pacientes sometidos a Queratoplastia parcial penetrante a las

24 horas, 1 semana, 1 mes y 6 meses post-operatorio en los dos grupos de pacientes tratados con Timolol y Timolol +

Brimonidina.



VI. MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. Casos consecutivos.

UNIVERSO DE TRABAJO. Pacientes sometidos a Queratoplastia parcial penetrante en la UMAE HE CMNSXXI en el

periodo de comprendido entre enero de 2009 a marzo de 2009 y que cumplieron con los criterios de inclusion sefialados.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Definicion conceptual Definicion operativa Escala
Queratoplastia Intercambio de tejido corneal de Intercambio de tejido corneal de Cualitativa
parcial espesor completo incluida la zona espesor completo incluida la zona nominal
penetrante Optica del receptor por el del Optica del receptor por el del donante

donante> con indicacion optica para mejorar la
Agudeza Visual *°

VARIABLES DEPENDIENTES

Definicién conceptual Definicion operativa Escala
Presion Es la presién hidrostatica dentro del Presion intraocular normal sera Cuantitativa
intraocular globo ocular regulada por la aquella en la que al aplicar la formula  continua

resistencia del flujo del humor acuoso
a través de la malla trabecular. La
PIO se mide con dos tipos de
tondmetros: de contacto ( Schoitz,
Goldmann, Perkins) y los de no

contacto (tonémetro de aire) 16

corregida segun el espesor corneal y
utilizando el tonémetro de Goldmann
sea menor de 21 mmHg, arriba de
esta medicidn se considerara presion
intraocular elevada®’




OTRAS VARIABLES:

Agudeza

visual

Paquimetria

Definicion conceptual

El determinado por los
cromosomas sexuales; la
presencia de dos
cromosomas X determina el
sexo femenino y la de un
cromosoma Y y otro X el
sexo masculino *8

Tiempo trascurrido desde el

nacimiento *°.

Expresion clinica referida a
la capacidad del ojo de
distinguir dos puntos como
separados a una distancia
determinada. °

La medicion del espesor de
la cérnea

Definicion operativa Unidades de medida

1. Masculino

2. Femenino

Edad del paciente
que se encuentra
registrada en el
expediente al
momento del
trasplante

Expresion
numérica del
sentido de las
formas, y
corresponde al
angulo subtendido
a la retina por el
objeto mas
pequefio que
pueda ser
percibido. Medida
por medio de la
Cartilla de
Snellen®®.

Espesor de la
cérnea que va
desde la superficie

anterior (epitelio) a

Masculino

Femenino

0-99 afos

Percibe Luz (PL)

Percibe movimientos
de manos (PMM)

Cuenta dedos (CD)

Cartilla de Snellen
que va en la escala
de peor vision a mejor
vision:

20/400, 20/200,
20/140, 20/100,

20/80, 20/60,

20/40, 20/20
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VII. SELECCION DE LA MUESTRA

a. TAMANO DE LA MUESTRA

En este estudio actual se seleccionaron 12 pacientes operados de Queratoplastia Parcial Penetrante (QPP), que
cumplieron con los criterios de seleccion, que recibieron en el posoperatorio tratamiento a base de combinacion fija
Timolol + Brimonidina.

Del grupo del estudio histérico (2008) a comparar se tomaron en cuenta 31 pacientes operados de Queratoplastia Parcial

Penetrante, que fueron tratados solo con Timolol.

b. CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION.

1.- Pacientes mayor es de 18 afios

2.- Pacientes que se sometieron a queratoplastia parcial penetrante

3.- Pacientes con pseudofaquia y candidatos a procedimientos combinados.

4.- Pacientes dispuestos a participar de manera voluntaria durante el estudio y completar el tiempo de
Seguimiento a 6 meses

5.- Pacientes sin antecedentes de cirugias en el Ultimo mes

6.- Pacientes que no han utilizado antibiético o antiinflamatorio tépicos por lo menos una semana previa
al inicio del estudio

7.- Pacientes sin perforacion corneal

8.- Pacientes con ausencia de enfermedades psiquiatricas

9.- Pacientes con ausencia de padecimientos que impidan la correcta aplicacion del medicamento



CRITERIOS DE NO INCLUSION

1.- Pacientes que presentan hipertension ocular en la toma de su presion intraocular basal corregida pre quirdrgica.

2.- Pacientes que presentan patologia infecciosa activa y se encuentren utilizando medicamentos topicos

3.- Pacientes con hipersensibilidad o intolerancia a cualquiera de los componentes de los medicamentos utilizados en el
estudio

4.- Pacientes con alguna enfermedad o alteracién clinica no identificada hasta el momento del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1.- Pacientes que no acuden a seguimiento
2.- Pacientes con falta de apego al tratamiento

3.- Pacientes que se no aceptaron la realizacion de pruebas como toma de presién intraocular o paquimetria.

VIIl.  PROCEDIMIENTOS

1.Se estudio de forma prospectiva a pacientes quienes cumplieron con los criterios de seleccién conforme a la lista de
espera para trasplante corneal del Centro Nacional de Trasplantes (CENATRA) y acorde al Comité Interno de Trasplante

de la Unidad Médica de Alta Especialidad del CMN SXXI.

2. Se les realiz6 historia clinica y exploracion oftalmolégica completa (agudeza visual, presion intraocular corregida,
paquimetria). Firma de hoja quirargica y de consentimiento informado (Médico adscrito al servicio cornea y médico

residente).

3. Bajo anestesia general se realizo la queratoplastia parcial penetrante por médico cirujano oftalmologo adscrito al

servicio de cornea.

4. La medicacion tépica oftalmolégica fue la siguiente:
Combinacién fija de Timolol + Brimonidina una gota cada 12 horas + cloruro de sodio solucién oftalmica una gota cada
tres horas + acetazolamida tabletas 250mg una tableta cada 12 horas via oral por 5 dias + Antibidtico y esteroide dosis

reduccion.



5. Se midieron las siguientes variables un dia antes de la cirugia:

Presion intraocular con el tondmetro Goldmann, la agudeza visual por medio de la cartilla de Snellen. Con efectos de
anestesia tépica con tetracaina se midi6 el espesor corneal central utilizando el paquimetro ultrasénico marca Allegran
Humphrey 850. Las mediciones de las variables anteriores se repitieron a las 24 horas, una semana, un mes y 6 meses

del post-operatorio.

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizaron cuadros y gréficas de barras, histogramas para las variables del estudio segun corresponda. Las variables

cualitativas se resumen con porcentajes, y las cuantitativas con media y desviacién estandar.

X. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se apega ala Ley General de Salud de la Republica Mexicana en materia de investigacion, a la Declaracién
de Helsinki conservando la seguridad y buscando todo beneficio para los pacientes. No violandose ninguno de los
principios éticos de la investigacion en seres humanos, los datos obtenidos se manejaran de manera confidencial.

Se solicité consentimiento bajo informacion para la realizacion del trasplante corneal. Se solicitdé consentimiento verbal
para la medicion de las variables del estudio como la cuantificacion de la agudeza visual, presiéon intraocular vy

paquimetria. Ademas dichos procedimientos se consideran con riesgo menor al minimo.



XL RECURSOS PARA EL ESTUDIO

RECURSOS HUMANOS

Médicos de base adscritos al servicio de cornea, residente de la especialidad de oftalmologia (tesista).

RECURSOS MATERIALES

v' Libreta de registro, lapiz, papel, equipo de computo, programa Word y Excel
v" Tondmetro de Goldmann

v' Paquimetro ultrasénico marca Allegran Humphrey 850.
v" Hoja de recoleccién de datos (Excel)

v' Tetracaina solucién oftalmica

v" Fluoresceina oftadlmica

v' Tropicamida solucién oftalmica

v Ciprofloxacino solucién oftalmica

v' Timolol 0.5% solucién oftalmica

v" Brimonidina solucioén oftalmica

v Cloruro de sodio solucion oftalmica

v" Hipromelosa 0.5% solucién oftalmica

v' Acetazolamida tabletas 250mg

RECURSOS FINANCIEROS

No se requirié de un financiamiento especial.
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Xlll.  RESULTADOS

Demograficos.

En este estudio se realizé una comparaciéon con los resultados obtenidos en un estudio histérico realizado en esta
misma institucion en el 2008, en el cual se tomd una muestra de 31 pacientes operados de queratoplastia parcial

penetrante, donde los pacientes solo usaron Timolol como medicamento hipotensor en el posquirlrgico; y quienes no

tenian factores de riesgo para desarrollar hipertensién ocular o glaucoma.

Pacientes incluidos. (Grafica 1) Grupol histérico: 31 pacientes, Grupo 2 (actual) : 12 pacientes. En el grupo 1 (histérico

2008) se incluyeron pacientes que en postoperatorio usaron Timolol solucion oftalmica al 0.5% una gota cada 12 horas.

En el grupo 2 se utiliz6 combinacién fija Timolol + Brimonidina una gota cada 12 horas.
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Grafica 1. Distribucion de género en los grupos de los sujetos estudiados.

Género y edad. En el grupo 1 se reclutaron 17 hombres (55%), y 14 mujeres (45%), con edad promedio de 41.4+19.6

afios. En el grupo 2 se incluyeron 5 hombres (42%), y 7 mujeres (58%) con edad promedio de 62.6 £11.6 afios.

(Graficas 1y 2).
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Gréfica 2. Edad promedio de los sujetos.

El espesor corneal fue una de las variables medidas en este estudio, su importancia radica en que refleja el estado de
hidratacion corneal, lo cual puede influir de forma muy importante para la toma exacta de la presion intraocular, como se
comentd anteriormente por cada 10 micras que aumente o disminuya el grosor de la cornea se introduce un aumento o
disminucion de aproximadamente 1.5 mmHg. A continuacién se muestra la grafica comparativa entre las paquimetrias
promedio encontradas en ambos grupos. Grupo 1, Preoperatorio: 513.0 £127.4 ym, 24 hrs: 717.0 £70.1 pm, Semana 1:
615 +46.5 pm, primer mes: 555.6 £29.9 uym y en el 6to. Mes fue de 547 um. En el grupo 2 los resultados fueron:
Preoperatorio: 656.8 + 87.1 um, 24 hrs: 651.5 + 94.4 ym, Semana 1: 647.1 £123.3 pm, primer mes: de 590.7 + 45.3 ym.

y en el 6to. Mes fue de 517 um.(Gréfica 3)
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Grafico 3. Espesor Corneal Central del histérico y del presente estudio ( en micras)

En el grupo 1, la PIO encontrada se comparé con la PIO corregida utilizando la formula aceptada por la Asociacion
Mexicana de Glaucoma, que toma en cuenta el grosor central de la cornea donde se realiza la medicion. El factor que
agrega el espesor corneal es de aproximadamente 1.5 mmHg por cada 10 micras que aumente o disminuya, esto genera

una variacion en la presion resultante después de aplicar la formula corregida como se aprecia en la grafica 4 y 5.

Preoperatorio: Grupo 1 PIO Sin Correccion (SC) 15.13 mmHg +3.88, PIO Corregida (C) 16.73 +4.52 mmHg. 24 hrs:
P1O SC 18.81 mmHg £ 2.82, PIO C, 10.21 + 4.21. Semana 1: PIO SC 15.71 mmHg + 2.10, PIO C 12.21 mmHg £2.05,

ler. Mes: PIO SC 14.32 mmHg * 1.81, PIO C 13.79 mmHg #2.0, 6to. Mes: PIO SC: 13.2 mmHg, PIO C: 13.1 mmHg.
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Gréfica 4. Grupo 1: Presion Intraocular sin correccion vs Presion Intraocular aplicando correccion ( en mmHg).

En el grupo 2, la PIO encontrada se comparé con la PIO corregida, en la misma manera que se hizo en el grupo 1.
Preoperatorio: PIO SC 19 mm Hg 4.9, PIO C 13.42 +5.68 mmHg. 24 hrs: PIO SC 19.75 mmHg + 5.4, PIO C, 14.43 +
7.42. Semana 1: PIO SC 16.33 mmHg % 3.96, PIO C 11.23 mmHg +4.88, ler Mes: PIO SC 16.25 mmHg + 3.98, PIO C

13.97 mmHg £3.03. 6to. Mes: PIO SC: 16.4 mmHg y PIO C: 14.9 mmHg
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Gréafica 5. Grupo 2. Presion intraocular sin correccién vs Presién Intraocular aplicando correccion ( en mmHg)



En las siguientes graficas se muestra la relacién presente entre las PIO tomadas en el grupo 1 y grupo 2 con correccion.
La PIO fue analizada en el Preoperatorio, 24 hrs, semana 1, primer mes y sexto mes. El valor de la PIO en la visita del
Preoperatorio fue de 16.7mmHg en el grupo 1 (con un rango de 8.1 a 24.35 mmHg), y de 11.32mmHg en el grupo 2

(con un rango de 6.35 a 20.75mmHg), una diferencia de 5.38mmHg.

PRESION INTRAOCULAR PREOPERATORIA

® GRUPO 1
H GRUPO 2

GRUPO 1
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Gréfica 6. Comparacién del promedio de presion intraocular ( en mmHg) en los grupos 1y 2 durante el preoperatorio

En la visita de 24 horas en el grupo 1 se encontré una PIO de 10.79 mmHg (rango entre 7.76 a 16.65mmHg), con una
disminucion en comparacion con la PIO preoperatoria de 5.91 mmHg, En el grupo 2 la PIO fue de 13.98 mmHg, con un

aumento de 2.66mmHg en comparacion con la PIO de preoperatorio. ( Grafica 7)
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Gréfica 7. Comparacion del promedio de presion intraocular en los grupos 1y 2 a las 24 horas de la QPP.



En la vista de la primera semana, la PIO del grupo 1 fue de 12.33 mmHg (con un rango de 8.25 a 17.5 mmHg)
observandose un aumento de 1.53mmHg con respecto a la medicién a las 24 horas. En la visita de la primera semana, la
PIO del grupo 2 fue de 14.69 mmHg (con un rango entre 6.25 a 31.65mmHg), observandose un aumento de 0.71 mmHg

en relacion a la visita de 24 hrs. (Gréfica 8)
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Gréfica 8. Comparacion del promedio de presion intraocular en los grupos 1y 2 en la primera semana.

En la vista del primer mes, la PIO del grupo 1 fue en promedio de 13.7 mmHg (con un rango entre 10.25 a 17.6 mmHg)
encontrandose un aumento de 1.37mmHg en relacion a la visita de la primera semana. En la visita del primer mes, la
PIO del grupo 2 fue en promedio de 15.78 mmHg (con un rango entre 11.65 a 25.6 mmHg), encontrdndose de igual

forma un aumento de 1.8 mmHg en relacion a la visita de la primera semana. ( Gréafica 9)
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Gréfica 9. Comparacion del promedio de presion intraocular en los grupos 1y 2 en el primer mes.

En la dltima visita a los 6 meses la PIO del grupo 1 fue en promedio de 13.11 mmHg (con un rango entre 11.35 a 15.35
mmHg) encontrandose una disminucion de 0.59 mmHg en relacion a la visita del primer mes. En la dltima visita a los 6
meses, la PIO del grupo 2 fue en promedio de 14.9 mmHg (con un rango entrel2.1 a 18.4 mmHg), encontrandose de

igual forma una disminucion de 1.7 mmHg en relacion a la visita del primer mes. ( Gréfica 10)
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Gréfica 10. Comparacion del promedio de presion intraocular en los grupos 1y 2 a los 6 meses.



En la siguiente grafica se representa el comportamiento de las presiones intraoculares en los dos grupos a lo largo del
estudio, en el preoperatorio y durante sus 4 visitas siguientes a la queratoplastia penetrante, ambos grupos mostraron
una tendencia al aumento de la presién intraocular durante los primeros meses, sin embargo como se observa al final de
la grafica ambos grupos disminuyeron la presion intraocular al finalizar los 6 meses, manteniendo niveles dentro de

parametros normales. (Gréfica 11)
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Gréfica 11. Comportamiento de la Presién intraocular en ambos grupos durante los primeros 6 meses.



XIV.  DISCUSION

En el presente estudio se realizé6 una comparacién entre los resultados obtenidos en este estudio y en un estudio
histérico realizado en el 2008 ** y quienes tuvieron como objetivo principal el demostrar la importancia que existe del
grosor corneal para dar un seguimiento adecuado de la presion intraocular en pacientes operados de queratoplastia
penetrante, asi también demostraron la necesidad de utilizar la formula corregida de la PIO para obtener cifras mas
precisas de presiones intraoculares. En dicho estudio se reclutaron 31 pacientes los cuales fueron tratados en el post-
operatorio con Timolol al 0.5% como Unico agente hipotensor. En el presente estudio se reclutaron 12 pacientes a
quienes se les midieron las mismas variables y se les dio un seguimiento igual que el estudio anterior que era de 6
meses; sin embargo estos pacientes fueron tratados con una combinacién fija de agentes hipotensores los cuales fueron
Timolol al 0.5% y Brimonidina. Cabe mencionar que la muestra de pacientes del grupo 2 no pudo ser igualada al del
grupo 1 debido a que la cantidad de queratoplastias parciales penetrantes realizadas en el Hospital de Especialidades,
depende directamente de la donacion de cdrneas provenientes de cadaveres; lo cual puede variar ampliamente en
diferentes periodos de tiempo. En el grupo 1 se encontr6 un promedio de edad importantemente mas bajo que el
promedio de edad encontrado para el grupo 2 ( 41 afios y 62 afios respectivamente), lo cual es de importancia para
destacar, puesto que a mayor edad se ha visto que el control de la presion intraocular es mas dificil. En cuanto a las
mediciones del grosor central en ambos grupos se observé una tendencia al aumento en micras del grosor corneal
durante las primeras 24 horas, seguido de una disminucion progresiva durante los 6 meses posteriores de seguimiento,
lo cual también fue de esperarse ya que es en el postoperatorio inmediato ( 24hrs), cuando la c6rnea se encuentra mas
edematizada. Al final del estudio ambos grupos reportaron medidas similares de paquimetria central, siendo un poco

menor en el grupo 2.( 517 contra 547 micras).

Durante los 6 meses de seguimiento en el estudio histérico y en el presente estudio, se realizaron mediciones de la PIO
sin correccion y con correccion con el Unico fin de establecer la variabilidad que puede tener una PIO sin tomar en
cuenta el grosor corneal. En ambos grupos se observo una clara diferencia entre la medida de la PIO tomada solo con
tonometria y aquella en la cual se utiliz6 la formula corregida, lo cual nos puede demostrar nuevamente la importancia de

utilizar dicha férmula para tener medidas mas exactas de presion intraocular.

Al realizar la comparacion de la presion intraocular corregida en ambos grupos, durante el preoperatorio se pudo
constatar que el promedio de PIO corregida en los pacientes del grupo 2 ( 11.32mmHg) era significativamente mas baja
que el promedio de PIO corregida obtenida en el grupo 1 (16.7mmHg), sin embargo estos datos se invierten a las 24
horas del postoperatorio donde el promedio de PIO corregida en el grupo 1 baj6 a 10.79mmHg y el del grupo 2 se elevo
a 13.98mmHg. Hasta este momento ninguno de los dos grupos habia tenido tratamiento con medicamentos

hipotensores.



Durante las siguientes visitas de ambos grupos, se observé una tendencia clara al aumento de la presion intraocular,
llegando a cifras un poco mas elevadas de presion intraocular en los pacientes del grupo 2, los cuales estaban bajo
tratamiento hipotensor combinado ( Timolol + Brimonidina). En la visita final a los 6 meses se detectd una disminucion de
la presion intraocular en ambos grupos, aln asi el grupo 2 continu6 mostrando presiones un poco mas elevadas que el

grupo 1 en tratamiento con monoterapia (Timolol 0.5%).

La tendencia de ambos grupos es hacia la recuperacion del grosor corneal y por tanto de la PIO corregida ; la cual se

equipara con PIO sin correccion.

La tendencia del grupo 2 hacia el control de la PIO es hacia la baja de igual forma que el grupo 1 sin embargo en el
grupo 2 tenemos PIO mas elevadas debido en primer instancia a la edad, ya que sabemos que la PIO aumenta

conforme a la edad de manera normal en toda la poblacién.

A pesar de los factores de riesgo observados en los pacientes del presente estudio la recuperacion del grosor del injerto
se estabilizé en 4 semanas, lo que demuestra que la combinacion fija no altera la recuperacion de la funcionalidad de la

bomba Na'-K* ATPasa del endotelio corneal recién trasplantado.

La relacién que existe entre grosor corneal central y la PIO tomada y corregida en pacientes sometidos a QPP se ha
documentado en estudios previos de este Hospital, sobre todo a las 24 horas del postoperatorio y con monoterapia a
base de Timolol. La combinacién fija Timolol + Brimonidina no demostré un mejor control de la PIO, ni un control mas
sostenido. Sin embargo debemos ampliar la muestra de pacientes en ambos grupos y dar un mayor tiempo de control
postquirdrgico, para descartar la presencia o no de taquifilaxia. Este estudio sirve como antecedente para la realizacion
de un ensayo clinico controlado con un adecuado calculo de muestra, en el cual se pueda comparar a largo plazo ambas
terapias hipotensoras ( Timolol vs. Timolol + Brimonidina). Actualmente con los resultados obtenidos en este estudio no
se podria llegar a una conclusion de cual terapia es la mejor, ya que ambas parecen comportarse de manera muy

similar, sin embargo el tamafio de la muestra de ambos grupos ain no es estadisticamente significativa.



XV.  CONCLUSIONES

En el presente estudio se pudo reafirmar la importancia que tiene la relacién entre grosor corneal con una toma de

presion intraocular mas exacta; lo cual es sin duda alguna de suma importancia en pacientes operados de QPP.

También se pudo concluir que la combinacién fija de Timolol + Brimonidina result6 eficaz para el control de la PIO en
pacientes operados de QPP a seis meses de seguimiento; sin embargo no mostré una ventaja significativa sobre el uso

de Timolol como monoterapia.

En necesario ampliar la muestra de ambos grupos y dar mayor seguimiento a los pacientes para documentar
comparativamente la utilidad de la combinacién fija Timol-Brimonidina contra Timolol solo; en pacientes sometidos a

QPP con factores de riesgo a desarrollar hipertension ocular y/o glaucoma posquirurgico.



XVI.  ANEXOS.

FORMULA CORREGIDA PARA TOMA DE PRESION INTRAOCULAR.

PIO CORREGIDA = PIO TOMADA - [ ] X2.5
50

PIO CORREGIDA: El resultado de la aplicaciéon de la férmula
PIO MEDIDA: La presion intraocular registrada con el tonémetro de Goldmann

ECC: Espesor corneal central correspondiente a la medida registrada por el paquimetro
ultrasonico en los 3mm centrales de la cornea.

545: Promedio en micras de los 3mm centrales de la cérnea
50: constante

2.5: constante



Numero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC 2
paciente: paciente: investigador: [ 1 1] Consentimiento de
LT 1] L] L1 d d m m a a informado

1.- Consentimiento de informado

Yo:

He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado y estoy de acuerdo en participar en el Estudio:
Variabilidad de la presion intraocular en pacientes operados de queratoplastia parcial penetrante usando
férmula corregida de presion intraocular

Me han informado que debo de asistir a 6 visitas de control necesarias para concluir el estudio. Recibiré
tratamiento durante el tiempo indicado previo acuerdo con el médico tratante.

He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacién sobre el mismo, estando
enterado(a) de los riesgos y beneficios propios del medicamento y los procedimientos terapéuticos que se
me van a realizar.

Los riesgos descritos en la bibliografia corresponden a hipersensibilidad a los componentes de Brimonidina,
Timolol, Gatifloxacina y Prednisolona. Las pruebas incluidas en el estudio: exploracién oftalmoldgica y
exploracion de superficie ocular no reportan riesgo que ponga en peligro la vida del paciente o la funcion de
la estructura anatémica estudiada. Estos riesgos se minimizan con los cuidados higiénicos indicados por el
investigador. Los beneficios son que no se requerirdn pagos por el medicamento entregado ni por los
estudios realizados.

He hablado con el investigador que me ha incluido en este protocolo y comprendo que mi participacion es

voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio en las siguientes situaciones: Cuando quiera, sin
tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Nombre y Firma del voluntario Fecha

Nombre y Firma Testigo 1 Fecha Nombre y Firma Testigo 2 Fecha

Le he explicado este estudio al participante y he contestado todas sus preguntas. Creo que él comprende la
informacién descrita en este documento y accede a participar en forma voluntaria

Nombre del investigador Firma del investigador




Numero del
paciente:

Iniciales del
paciente:

Iniciales del
investigador:

Fecha de la visita:

d d m m a a

FRC 1
Formato de elegibilidad

I.- Criterios de inclusiéon

1. (El paciente se sometera a Queratoplastia Parcial Penetrante? Sl NO
2. ¢Es mayor de 18 afios? Sl NO
3. ¢ Esta dispuesto a participar de manera voluntaria durante el estudio y
- : Sl NO
completar el tiempo de estudio de 2 meses?
4. ¢ Sin hipertension ocular en su toma de PO basal corregida prequirtrgica? Sl NO
5. ¢Sin antecedentes de cirugias oculares previas en el Gltimo mes? Sl NG
6. ¢Sin uso de antibiético o antiinflamatorio local por lo menos una semana previa sI NO
al inicio del presente estudio?
7. ¢Sin patologia infecciosa activa, sin uso de medicamentos previos? Sl NO
8. ¢Sin perforacion corneal? Sl NO
9. ¢Con ausencia de enfermedades psiquiatricas? Sl NO
10. ¢Con ausencia de padecimientos que impidan la correcta aplicacion del S| NO
medicamento?
IIl. Criterios de exclusién
1. ¢Se tiene sospecha de hipersensibilidad o intolerancia a cualquiera de los sI NO
componentes de las férmulas?
2. ¢ Se tiene sospecha de infecciones virales, micéticas o bacterianas? Sl NO
3. ¢Presenta cualquier alteracion clinica o enfermedad no identificada hasta el sI NO
inicio del estudio?
4. ¢ Presenta uso adicional de medicamentos no prescritos por el presente sI NO

estudio?




[ 1.- Consentimiento de informado

Numero del Iniciales del
paciente: paciente:

Iniciales del
investigador:

Fecha de la visita:

D d m m

a

a

FRC 3
Historia clinica y oftalmolégica
Hoja (1/2)

El paciente ha firmado el consentimiento de informado?

Fecha de la firma
consentimiento:

d d m m a a
2.- Datos personales y demogréficos
| | | | | | Género:
Fecha de nacimiento: d d m m a a Masculino I:I Femenino |:|
3.- Antecedentes sistémicos
) Fecha de inicio, Tx: Fecha de término, TX:
Alergias Tx:
[si ] [ No | | ' | | | |
d d m m a a d d m m a a

Asma

- TX: | | | |
| Si | I No | | d d m m a a d d m m a a
Trastornos Neurolégicos )
[si| [No| | ™ ' '

d d m m a a d d m m a a

Cirugias . .

- Mas reciente:
[si| InNo[ ] B e
Diabetes

- TX: | | | |
| Si | | No | | d d m m a a d d m m a a
Hipertension

. TX: | | | |
| Si | I No | | d d m m a a d d m m a a
Otros

: TX: | | | |
| Si | I No | | d d m m a a d d m m a a

Nota importante: si el paciente es alérgico a algin componente de las férmulas (Brimonidina, Timolol,
Gatifloxacina y Prednisolona), no podra participar en el estudio.

4.- Antecedentes oftalmoldgicos

a) Hiperemia [Si] No | | Observaciones:
b) Des_cartgaI | Si | | No | | Observaciones:
c) (I:E?irt]tjeun:e:va [si] [ No | | Observaciones:
d) Edema [si] [ No | | Observaciones:
e) Uveitis | Si | | No | | Observaciones:
f)  Traumatismo ocular [si] [ No | | Observaciones:




| 1.- Agudeza visual sin correccion

Ndmero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita:

aciente: aciente: investigador: I
O | G Fdmomoaa

FRC 4
Exploracion oftalmolégica

Lt el L) | ddmmaa

ob2o/ | | | ] os200 | | | Jlaoor [ | ]
2.-Tomade PIO normal y corregida
Normal Corregida
PIO medida Espesor corneal PIO corregida= PIO medida-((ECC-545)/50))*2.5 mmHg
oD 0os oD oS oD oS
| || || 1 | | | |
Ndmero del Iniciales del Iniciales del Fecha de la visita: FRC9
paciente: paciente: investigador: Término del estudio

|. Término del estudio

Seleccione alguna de las cuatro opciones siguientes:

1.- El paciente terminé el estudio satisfactoriamente?

2.- El paciente retir6 el consentimiento de informado por eventos adversos?

3.- El paciente retir6 el consentimiento de informado por alguna otra razén?

4.- El paciente ya no regreso a las visitas?

En caso de contestar afirmativamente a las preguntas 2, 3 6 4, explicar porqué?

Fecha de ultima visita | | | | | |
d d m m a a

Firma del paciente

Firma del investigador responsable
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