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Resumen

Se presentan los resultados de un estudio doble ciego prospectivo
controlado con placebo con el efecto de comparar el efecto
hipotensor ocular de la trabeculectomia ab externo en ojos de
conejos sanos tratados intraoperatoriamente con mitomicina C en
concentracion de 0.05 mg/ml y solucion salina balanceada como
placebo, con un tiempo de seguimiento de 60 dias postoperatorios.
Los resultados muestran que los ojos sometidos a dicha técnica
quirurgica vy que recibieron mitomicina C a la concentracion
indicada vy mediante exposicion prolongada con una esponja de
polimero biodegradable Weck Cel embebida en la solucion y dejada
sobre la zona de filtracion, tuvieron en promedio las tensiones
intraoculares mas bajas a los 30 v 60 dias postoperatorios. Ademas
se observo que en el grupo de ojos en que se implanto la esponja
de Weck Cel embebida en solucion salina balanceada como control
se observo una leve elevacion en promedio de la tension intraocu-
lar en los dias 30 y 60 postoperatorio.
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Introducc10n

La trabeculectomia ab externo (1), una técnica
de cirugia filtrante antiglaucoma, busca a través
de un procedimiento extraocular la filtracion
espontanea y permanente del humor acuoso desde
la camara anterior hasta ¢l espacio subconjuntival.
La principal causa de falla de la cirugia filtrante
antiglaucoma es la cicatrizacion del espacio
subconjuntival asociada a la proliferacion y
migracion de fibroblastos (2,3). Se han utilizado
experimental y clinicamente varios agentes
antifibroblasticos para disminuir este proceso cica-
tricial, entre ellos los corticosteroides topicos (4,5),
el 5 fluorouracilo (6), el taxol y la etoposida (7),
la mitomicina C (8,9), la fluorouridina (10), la
daunorubicina (11) y la doxorubicina (12). La
mitomicina C ha sido utilizada intraoperatoria-
mente (8) como agente antifibrotico en varios
tipos de cirugia filtrante y en concentraciones
entre 0.1 y 0.4 mg/ml, mejorando su resultado a
largo plazo (9, 13-16). Sin embargo han sido
reportados varios tipos de complicaciones con el
uso de la mitomicina C a altas dosis, algunas con
riesgo potencial de pérdida visual, entre cllas
defectos epiteliales corneanos persistentes (14),
(15), soluciones de continuidad conjuntivales con
pobre cicatrizacion (14,15), hipotonia prolongada
(16), maculopatia por hipotonia (17) necrosis
tisular (18), queratopatiabulosa irreversible (18)
y necrosis iridiana y del cuerpo ciliar (18). La dosis
ideal de mitomicina C intraoperatoria en trabe-
culectomia ab externo es aquella que sea tanto
baja como significativamente efectiva. En
humanos se ha observado que dicha dosis puede
ser baja, sin embargo no se ha determinado su
concentracion optima. El presente estudio se
realizdé con el objeto de contestar a la pregunta
de si la mitomicina C en concentraciones de 0.05%
y en dos formas de aplicacion (directa y mediante
¢l uso de polimeros biodegrables impregnados)
es efectiva, para producir un efecto sostenido de
hipotension ocular después de trabeculectomia
ab externo en ojos de conejos sanos.
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Matenales y metodm

Un estudio prospectivo, al azar, controlado con
placebo, doble ciego fue realizado utilizando 24
ojos de 12 conejos albinos blancos con un peso
entre 2.5 y 4.5 kg. Cada ojo fue considerado un
caso separado. Todos los animales fueron tratados
de acuerdo con el «Protocolo para uso de animales
en investigacion oftalmologica y de vision « de la
Association for Research in Vision and Oph-
thtalmology (ARVO) (19). Se realizaron evalua-
ciones preoperatorias completas a todos los concjos
incluyendo biomicroscopia con lampara de
hendidura y tension intraocular mediante ¢l
tonometro de Schiotz, utilizando pesas de 3.5 v
10 gramos, tomando como resultado ¢l promedio
de las dos tomas.Todas las cirugias s¢ realizaron
bajo anestesia general inducida con una inyeccion
intramuscular de ketamina 50 mg/kg. Se¢ utilizo
la misma técnica quirurgica (1) en todos los actos
operatorios, los cuales fueron realizados por ¢l
mismo cirujano (E. A. A). En ¢l momento en que
la diseccion escleral se encontrd completa y habia
evidencia de salida de humor acuoso se realizo la
aplicacion del mcdiumento Los 24 ojos fueron
distribuidos al azar en 4 grupos de tratamiento,
cada uno con 6 0jos, a los cuales se les aplico entre
la conjuntiva y la esclera y sobre el arca de
filtracion lo siguiente:

GRUPO A: Recibio solucion salina balanceada
como placebo, aplicada durante 5 minutos.

GRUPO B: Recibio mitomicina C aplicada con
esponja biodegradable (Weck Cel) de 4 x 1 mm
embebida en solucion al 0.05% en solucion salina
balanceada durante 5 minutos.

GRUPO C: Recibio solucion salina balanceada
mediante la colocacion de una esponja biodegra-
dable Weck Cel colocada y dejada sobre el sitio
de filtracion.

GRUPO D: Recibio mitomicina C mediante la
colocacion de una esponja biodegradable (Weck
Cel) embebida en solucion al 0.05%, que fue
colocada y dejada sobre ¢l drea de filtracion.
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Los ojos fucron tratados postoperatoriamente
mediante la aplicacion de gentamicina topica dos
veees al dia durante los primeros ocho dias pos-
toperatorios. Las evaluaciones postoperatorias fue-
ron realizadas por un observador, uno de los
autores, uicn no conocia a qué grupo pertencecia
cada ojo evaluado. Se realizaron evaluaciones ¢n
los dias 1, 7, 15, 30y 60 postoperatorios evaluando
biomicroscopia, presion intraocular mediante
tonometro de Schiotz (pesas de 5.5y 10 gr. y se
promedio ¢l resultado). El anilisis estadistico fue
realizado para determinar si habia respuesta de
hipotension ocular diferentes entre los 4 grupos
de ojos, mediante ¢l programa de computador Lo-
tus 1-2-3 parit Windows (R)

Resultados

Presion intraocular

La presion intraocular preoperatoria de los 4
grupos no tuvo diferencias significativas, aunque
cn promedio la del grupo que recibio solucion
salina balanceada mediante exposicion prolongada
con esponja de Week Cel, era levemente menor.

Grupo A- Soluciéon salina balanceada
aplicacion directa por 5 minutos

La presion intraocular preoperatoria promedio
fuce de 22 mmtblg, con rangos entre 21 y 24
(desviacion standar de 1.41). El primer dia
postoperatorio ka presion se redujo en rangos entre
Ty 21 mmtlg, en promedio 10.83 mmHg. Sin em-
bargo enlos dias 7. 15, 30 y 60 postoperatorios la
reduccion ¢n la presion intraocular no fue
significativamente distinta de la preoperatoria, con
reducciones en promedio de 2.83, 333, 4.5y 0.4
mmllg respectivamente (figuras 1y 3).

Grupo B: Mitomicina C 0.05% aplicacion
directa por 5 minutos

La presion intraocular previa cirugia fue en
promedio de 19.5 mmHg, con rangos entre 17y

24 mmHg (desviacion standar de 2.69). Hubo
reducciones significativas en la presion intraocu-
lar en los dias postoperatorios 1 y 7 de 6.7 y 5.33
mmHg, en promedio respectivamente. Sin em-
bargo a partir de ese momento en los dias
postoperatorios 15, 30 y 60 se observaron cambios
no significativos comparados con la presion in-
traocular preoperatoria (aumento promedio de
0.17 mmHg en el dia 30 y reducciones de 0.5
mmHg y 1.7 mmHg respectivamente en los dias
30 y 60 postoperatorios). (Figuras 1y 4).

Grupo C: Solucion salina balanceada
exposicion prolongada con esponja de Weck
Cel.

La presion intraocular promedio previa
trabeculectomia ab externo en este grupo fue
levemente pero no significativamente menor (16
mmHg). Se observd una reduccion en la presion
intraocular el dia 1 postoperatorio fue de 7 mmHg
en promedio, e¢n rangos entre 4 y 21 mmHg
(desviacion standar de 6.97). En los dias 7, 15, 30
y 60 postoperatorios s¢ encontrd un aumento no
significativo de la presion intraocular (0.67, 2.3,
3.16 y 0.8 mmHg respectivamente). (figuras 2y
3.

Grupo D: Mitomicina C 0.05% exposicion
prolongada con esponja biodegradable de
Weck Cel.

La presion intraocular preoperatoria promedio
en este grupo fue de 19.6 mmHg. Se encontraron
reducciones no significativas de la presion intraocu-
lar en los dias postoperatorios 1, 7, 30 y 60, de
1.8, 3.2, 4.0, 3.4 mmHg. y un aumento no
significativo promedio de 1 mmHg el dia 15.
(figuras 2 y ). La presencia de la esponja biode-
gradable en ¢l espacio subconjuntival tuvo un
efecto de aumentar, aunque no significativamente,
la TIO promedio comparada con la preoperatoria
después del dia 15 vy hasta el dia 60. Este efecto no
se observo en los ojos que recibieron la esponja
biodegradable embebida ¢n mitomicina, salvo en
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el dia 15 postoperatorio. Entre los ojos que
recibieron mitomicina C, el efecto hipotensor en
¢l postoperatorio inmediato (dias 1 y 7 POP) fue
discreta y no significativamente mayor en ¢l de
exposicion que durante minutos, comparado con
el grupo de exposicion prolongada (figura 4). A
diferencia de esto, en los dias 30 y 60 POP el grupo
de ojos que recibié mitomicina C, con tiempo de
exposicion prolongado tuvo las presiones
intraoculares promedio mas bajas entre todos los
grupos.

FIGURA 1

MITOMICINA C - TRABECULECTOMIA AB EXTERNO
EXPOSICION 5 MINUTOS
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FIGURA 2

MITOMICINA C - TRABECULECTOMIA AB EXTERNO
EXPOSICION PROLONGADA (WECK CEL)
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FIGURA 3

MITOMICINA C - TRABECULECTOMIA AB EXTERNO
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FIGURA 4

MITOMICINA C - TRABECULECTOMIA AB EXTERNO
MITOMICINA 5 MINUTOS VS PROLONGADA
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Discusion _

Los resultados de este estudio demuestran que
la mitomicina C, en concentraciones de 0.05% y
aplicada directamente, no es significativamente
efectiva para producir un efecto sostenido de hi-
potension ocular después de trabeculectomia ab
externo mayor al del placebo (soluciodn salina ba-
lanceada) en ojos de conejos sanos. Sin embargo
el grupo que recibié mitomicina C, con exposi-
cion prolongada mediante la colocacion de una
esponja biodegradable de Weck Cel en ¢l espacio
subconjuntival, fue el que tuvo en el postopera-
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torio tardio presiones intraoculares mas bajas,
aungue no significativas dado ¢l tamano pequeiio
de o muestra. La respuesta cicatricial de los
congjos ¢s mas vigorosa y completa que la del ser
humano (20), por cllo no ¢s ¢l modelo animal ex-
perimental ideal a partir del cual se puedan
extrapolar resultados aplicables al ojo humano.
tste estudio mostro, al iguitl que otros estudios
con mitomicina C, ¢n dosis similares y en cirugia
tiltrante convenciomal (10), que no es efectiva en
aumentar significativamente ¢l efecto hipotensor
de otro tipo de ciruga antigliucomatosa, la
trabeculectomu ab externo. Este estudio tambicn
mostro que el utilizar fragmentos de esponjat de
polimeros biodegradables Week Cel embebidos
cn solucion de mitomicina €, como clementos
pari proveer una exposicion prolongada,
aumento discrett pero no significativimente ¢l
clecto hipotensor de la trabeculectomia ab
externo. Sin embargo, ¢l grupo de ojos al que se
coloco una esponja de Week Cel, sobre el area de
tilteacion embebida en solucion salina balanceada
como control, mostro un efecto de aumento no
significativo de la TIO postoperatoriamente
despues del dia 1 Creeemos que esto podria
Jeberse a que la esponja induce una respuesta
mtlimatoria aun mas vigorosa que hace que el
trea de filtracion se cierre mas tempranamente,
Jue segun nuestros resultados podria contra-
restarse parcidmente al impregnarse 1 esponja
Jon mitomicing C. L impregnacion con mito-
nicii no es el metodo ideal para optimizar una
iberacion sostenida del antimetabolito. Existen
netodos mediante los cuales durante 1a
abricacion de las esponjas, se incorpora ¢l
wtimetabolito por moldeado compresivo en
yoporciones preestablecidas (21) que mejoran
os niveles de liberacion sostenida, Tambien se han
leserito otros metodos de liberacion lenta como
Sponjas de colageno (22), polianhudridos (23).
nembranas de alcohol polivinlico y estilen vinilo
20, liposomas (12) ¥ microesteras (20). Hov en
i es claro que 1 inhibicion al crecimiento v
oliteracion de fibroblastos es mas duradera con
nitomicina C, que otros metabolitos como el 3
Tuorouracilo (O). En ¢l caso de L trabeculectoma
b externo en conejos, ¢l efecto hipotensor de la
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mitomicina C, con los métodos de exposicion
utilizados no indujeron respuestas hipotensoras
significativamente distintas del placebo, aunque
se observo una importante y clara tendencia hacia
tensiones intraoculares mas bajas, en el
postoperatorio tardio en los 0jos que recibieron
exposicion prolongada de mitomicina C, a
concentraciones bajas de 0.05 mg/ml. Creemos
que es posible que sea necesaria una
concentracion mayor del antimetabolito, que
también es posible que la implementacion de un
sistema de liberacion lenta mejore sus efectos
antifibroblasticos. Desconocemos el comporta-
miento de la tension intraocular en las circuns-
tancias descritas en este estudio en ojos, con con-
diciones patologicas (por ejemplo modelos
animales de ojos con glaucoma inducido), ya que
este estudio fue realizado en ojos de conejos sanos.
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