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RESUMEN

Objetivo: determinar la efectividad a mediano plazo de la revisién con aguja
asociada a bevacizumab (avastin) en ampollas de filtracion encapsuladas
postrabeculectomia.

Métodos: se realizé un estudio observacional descriptivo-prospectivo, de serie de
casos (14 ojos, 14 pacientes), con antecedentes de quiste de Tenon a corto plazo
postrabeculectomia (2 meses - 1 afio). Se realiz6 revisidn con aguja asociada a
inyeccion subconjuntival de avastin (1 mg) hasta completar 3 dosis en dias alternos.
Se evaluaron la presion intraocular y el uso de colirios hipotensores preoperatorio y
posoperatorio a la semana, 1 mes, 3 meses y 1 afio. Se definid el éxito total (si en el
posoperatorio la PIO era menor o igual a 21 mmHg sin necesidad de colirios
hipotensores); parcial (si la PIO era menor o igual a 21 mmHg con el uso de hasta dos
farmacos); y sin éxito (si la PIO era menor o igual a 21 mmHg con 3 colirios
hipotensores o mayor que 21 mmHg). Se registraron las complicaciones quirurgicas.
Resultados: la edad media fue de 59,3 = 8,4 (43-75). Predominé el sexo femenino
(57 %) y no existieron diferencias en cuanto al color de piel (7/7). El grado de
reduccion de la PIO fue regular a la semana y al mes, y malo a los 3 meses y al afio,
lo que requirié una nueva cirugia en 11 casos (78,6 %). Las complicaciones mas
frecuentes fueron: hemorragia subconjuntival (71,4 % de casos) y Seidel positivo
(21,4 %).
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Conclusiones: la revisién con aguja asociada al uso de avastin subconjuntival como
tratamiento de la ampolla encapsulada no logra una reduccion significativa de la
presion intraocular.

Palabras clave: quiste de tenon; revisién con aguja; cistitomia; avastin;
bevacizumab; ampollas encapsuladas.

ABSTRACT

Objective: determine the medium-term effectiveness of needle revision with
bevacizumab (avastin) in encapsulated filtration blebs after trabeculectomy.
Methods: an observational descriptive prospective case-series study was conducted
of 14 eyes of 14 patients with a history of Tenon cyst shortly (2 months - 1 year)
after trabeculectomy. Needle revision was performed by avastin subconjunctival
injection (1 mg) until completing 3 doses on alternate days. Evaluation of intraocular
pressure and the use of hypotensive collyriums before and after surgery was
conducted at 1 week, 1 month, 3 months and 1 year. Definitions were made of total
success (IOP minor or equal 21 mmHg in the postoperative period without
hypotensive collyriums), partial success (I0OP minor or equal 21 mmHg with up to two
drugs), and no success (IOP minor or equal 21 mmHg with 3 hypotensive collyriums
or greater than 21 mmHg). Surgical complications were recorded.

Results: mean age was 59.3 + 8.4 (43-75) years. Female sex prevailed (57 %) and
no differences were found based on skin color (7/7). The degree of IOP reduction was
fair at one week and one month, and bad at 3 months and one year, 11 cases

(78.6 %) requiring new surgery. The most common complications were
subconjunctival hemorrhage (71.4 % of the cases) and positive Seidel (21.4 %).
Conclusions: needle revision with subconjunctival avastin to treat encapsulated
blebs does not achieve a significant reduction in intraocular pressure.

Key words: tenon cyst; needle revision; capsulotomy; avastin; bevacizumab;
encapsulated blebs.

INTRODUCCION

Numerosos estudios refuerzan la idea de que al reducir la PIO es posible disminuir la
velocidad de progresion de la neuropatia glaucomatosa.! La cirugia filtrante contintia
siendo la alternativa final en muchos de los casos y, a pesar de la bisqueda incesante
de novedosas técnicas quirdrgicas, la trabeculectomia (TBT) se mantiene en la
preferencia de algunos cirujanos basados en su poder hipotensor; sin embargo,
teniendo en cuenta que su objetivo es mantener una via de comunicacion para la
salida de humor acuoso que permanezca en el tiempo, los propios mecanismos de
reparacion tisular protectores del organismo son una amenaza para su éxito.
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Se plantea que la causa mas comun de fallo de la cirugia antiglaucomatosa en el
primer trimestre luego de una cirugia filtrante lo constituye la encapsulacién de la
bula de filtracién o quiste de Tenon.? Los factores responsables de este fallo son
aquellos que de alguna forma estimulan la proliferacion fibrética subconjuntival, entre
los que se incluyen la cirugia conjuntival previa (catarata, cérnea, glaucoma,
estrabismo, etc.), inflamacién, afaquia, glaucomas neovasculares, el uso previo de
mediacion antiglaucomatosa y la raza (los pacientes negros tienden a cicatrizar mas
activa y agresivamente que los caucasicos).® Esta complicacion usualmente se inicia a
las 2 semanas del posoperatorio y se establece alrededor de las 4 a 6 semanas.*®

Varios autores han propuesto, desde el afio 1941, la revision con aguja (cistotomia)
asociada a algun modulador de la cicatrizacion (usualmente MMC o 5-fluoracilo) como
una técnica sencilla y segura que ofrece buenos resultados, incluso afios después de
una cirugia filtrante, y debe ser considerada de manera previa a la reinstauracion de
tratamiento médico o quirlrgico en los pacientes operados de glaucoma con fracaso
precoz o tardio de una ampolla de filtracién previamente funcionante,®” incluyendo la
aplicable en cirugias fallidas de glaucomas congénitos.®

La técnica de puncién ha evolucionado en diferentes formas. Puede ser realizada
como un procedimiento menor en el salén de cirugia (considerando el remoto riesgo
de endoftalmitis) o bajo la lampara de hendidura si el cirujano es relativamente
ambidextro.® La administracion subconjuntival de antimetabolitos en el posoperatorio,
asociado a la revisién con agujas, ha mostrado mejores resultados en el rescate del
funcionamiento de la cirugia filtrante en el posoperatorio temprano; sin embargo, la
evidencia sobre la efectividad de dicho procedimiento en el posoperatorio tardio es
limitada %12y se requieren, por tanto, otras alternativas.

El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es una citoquina con mdultiples
efectos sobre la cicatrizacion de heridas.'®'* Mediante deposicion de colageno,
angiogénesis y epitelizacion se estimula la formacién de cicatrices.® Se ha
demostrado que el VEGF esta elevado en pacientes con glaucoma. Bevacizumab
(avastin, genentech; San Francisco, CA, EE.UU.) es un anticuerpo monoclonal
humanizado de longitud completa que se une a todas las isoformas de VEGF. Ha sido
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
para el tratamiento intravenoso del cancer colorrectal metastasico. Los informes de
casos clinicos reportan la utilidad del bevacizumab (avastin) y lo asocian a un mejor
resultado de supervivencia y morfologia de la ampolla, lo cual limita la formacién de
cicatriz en la trabeculectomia.'® Se puede usar durante el transoperatorio o
administrarlo en el espacio subconjuntival durante el posoperatorio de la cirugia
filtrante. Otros estudios en el conejo e investigaciones in vitro han demostrado una
reduccién en la cicatriz posoperatoria y la falla de la ampolla con el uso de
bevacizumab solo o como un complemento a 5-FU.16-19

Las cirugias filtrantes penetrantes (trabeculectomia) asociadas o no al uso de
antimetabolitos son un proceder quirdrgico frecuente en el Instituto Cubano de
Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer”, donde la mayoria de los pacientes que acuden
requieren una cirugia por no obtener control de las cifras de tensién ocular con
tratamiento médico o por estado avanzado de la enfermedad. De encapsularse la bula
de filtracién necesitaria una nueva cirugia con mayores molestias y riesgos para el
paciente y mayor gasto de recursos para la institucion y para el pais.

Este estudio fue concebido con el objetivo de determinar la efectividad a mediano
plazo de la revisidon con aguja asociada a avastin subconjuntival en el fracaso precoz
de la trabeculectomia por ampollas de filtracion encapsuladas. Es el primero de su
tipo en Cuba, pues no existen antecedentes de investigaciones publicadas elaboradas
con dicho propésito.
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METODOS

Se realizé un estudio observacional descriptivo, prospectivo de serie de casos
realizado en el Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramoén Pando Ferrer"”, entre
septiembre del afio 2015 y marzo de 2016. Se escogieron 14 ojos de 14 pacientes con
antecedentes de fallo de la trabeculectomia, que cumplieron los siguientes criterios de
inclusion: mayores de 40 afios, presion intraocular mayor de 21 mmHg a pesar del
uso de 1 o mas colirios hipotensores después de la trabeculectomia, fallo de la cirugia
a partir de 1 mes y hasta un afo, y pacientes que dieron su consentimiento para
participar en el estudio. Se excluyeron los pacientes con 0jos ciegos, procesos
sépticos oculares, uveitis activa, obstruccién interna de la esclerostomia o no
reseccion de la porcién trabecular de esta. Se les dio salida del estudio a aquellos que
no asistieron a las consultas de seguimiento.

Las variables estudiadas fueron edad, sexo, color de la piel (blanco, no blanco),
presion intraocular, porcentaje de reduccién de la PIO (excelente: mayor o igual

50 %, muy bueno: 40-49 %, bueno: 30-39 %, regular: 20-29 % y malo: menor o
igual a 19 %); éxito de la revision con aguja (total: si en el posoperatorio la PIO era
menor o igual a 21 mmHg sin necesidad de colirios hipotensores; parcial: si la PIO era
menor o igual a 21 mmHg con el uso de hasta dos farmacos; sin éxito: PIO menor o
igual a 21 mmHg con 3 colirios hipotensores o mayor que 21 mmHg); nimero de
colirios hipotensores y complicaciones posquirdrgicas (hemorragia subconjuntival,
fuga de acuoso a través de la conjuntiva, atalamia, hipema y desprendimiento
coroideo).

La revisidon con aguja e inyeccidon subconjuntival de avastin se realizé en todos los
casos en el saldn de operaciones previa limpieza del campo quirdrgico con povidona
yodada. Se instil6 gotas de colirio anestésico en el 0jo a revisar. Con una jeringuilla y
aguja de 25 G se penetr6 alejado de la zona filtrante. Se diseccioné el tejido hasta
llegar al plano escleral desbridando la zona de adherencias y escindiendo la capsula
de Tenon. El proceder se considerd culminado cuando se visualizoé la formacion de
ampolla filtrante y/o salida de acuoso al exterior a través del orificio conjuntival. Se
administré subconjuntival de avastin (1 mg de farmaco en 1 mL) y se repiti6é en dias
alternos hasta completar tres dosis. Se mantuvo el tratamiento con colirios
antibidticos y antinflamatorios cada 4 horas durante la primera semana.

El seguimiento después de la cistitomia se realizé a la semana, un mes, tres meses y
un afio. En cada visita se midié la PIO con el mismo tonémetro de aplanacion de
Goldman, asi como un unico médico. De ser necesario, se reinicio el tratamiento
médico hipotensor ocular. Se mantuvo observacion de las complicaciones
posquirdrgicas mediante examen en lampara de hendidura u otro segin necesidad.
Los datos se recogieron en una planilla especialmente disefiada para la investigacion,
mediante el interrogatorio al paciente y el examen fisico oftalmoldgico. Estos datos
fueron procesados con el software SPSS versién 11,5 para Windows. Los resultados
se expresaron en distribucion de frecuencia (nUmero y porcentaje) asi como medias y
desviacion estandar.

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por 14 pacientes; de ellos, 6 del sexo femenino y 8 del
masculino para un 43 y 57 % respectivamente. La edad media fue de 59,3 afios. La
piel de color blanco correspondio al 50 % de los casos. La PIO media preoperatoria
fue de 30,4 £ 5,7 mmHg y el tiempo medio de encapsulamiento de la bula de
filtracion pos-TBT de 6,14 + 3,7 meses. La AVMC y la cantidad de farmacos
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hipotensores preoperatorios resulté de 0,8 = 0,2 y 3,14 + 0,8, respectivamente (
tabla 1).

Tabla 1. Caracterizacion de la muestra de estudio (n= 14)

Edad (afios) media = DE (rango) 59,3 = 8,4 (43-75)
Sexo: Femenino (%)/masculino (%) 6 (43)/8 (57)
Color de la piel: Blanco (%)/no blanco (%) 7 (50)/7 (50)

PIO preoperatoria (mmHg) media = DE (rango) 30,4 £ 5,7 (22-40)
Tiempo posTBT (meses) media £ DE (rango) 6,14 + 3,7 (2-12)
AVMC preoperatoria media £ DE (rango) 0,8 £ 0,2 (0,2-1,0)

Cantidad de farmacos hipotensores preoperatorio | 3,14 = 0,8 (2-4)
media £ DE (rango)

DE: desviacion estandar; PIO: presién intraocular; TBT: trabeculectomia;
AVMC: agudeza visual mejor corregida.
Fuente: datos obtenidos de la investigacion.

La figura 1 muestra que la PIO media posoperatoria fue menor que la preoperatoria a
la semana y un mes (p< 0,001 para cada intervalo de tiempo). La PIO media
posoperatoria a los 3 meses fue significativamente mayor que la obtenida a la
semana (22,9 mmHg; p< 0,001) y al mes (22,6 mmHg; p= 0,020).
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PIO: presion intraocular.
Fuente: datos obtenidos de la investigacion.

Fig. 1. Comportamiento de |a presion intraccular media poscistitomia.

La relaciéon entre presioén intraocular preoperatoria vs. posoperatoria se muestra en la
tabla 2. El grado de reduccién fue regular a la semana y al mes, y malo a los 3 meses
y al afio, lo que requirié una nueva cirugia en 11 casos (78,6 % de la muestra), al no
lograrse control tensional con dosis terapeltica maxima hipotensora (Fig. 2).
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Tabla 2. Relacién entre presién intraocular preoperatoria
vs. posoperatoria

Tiempo mmHg | % Clasificacion segun
| % reduccion PIO
'1semana(n=14) | 7,5 |24,7 | Regular
' 1 mes (n= 14) . 7,8 |255 | Regular
' 3meses (n=14) | 3,0 | 9,9 | Malo
' 1 afio (n= 14)” 0 | o | Malo

PIO: presién Intraocular.
* Requirié nuevo proceder quirargico.
Fuente: datos obtenidos de la investigacion.
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Fig. 2. Uso de colirios hipotensores poscistitomia.

En cuanto a las complicaciones posoperatorias, predomind la hemorragia
subconjuntival (71,4 % de casos). Se presentaron ademas 1 caso de atalamiay 3
casos de escape de acuoso, que se resolvieron sin secuelas (tabla 3, Fig. 3).
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Tabla 3. Distribucién de pacientes segun
complicaciones posoperatorias.

Complicaciones No. %

Hemorragia Subconjuntival 10 71,4
Atalamia 1 7.1
Seidel positivo 3 21,4

Queratopatia Punteada Superficial 1 7,1

Fuente: datos obtenidos de la investigacién.
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1 semana (n=14) 1 mes (n=14) 3 meses (n= 14) 1 afio {n= 14)

| —o—Exito total —e—Exito parcial =—o=S5in éxito |

Fig. 3. Distribucion de pacientes segin efectividad de |a revision con aguja
y uso de avastin.

DISCUSION

La cicatrizacion posoperatoria constituye la causa mas frecuente de fallo de la ampolla
de filtracion, lo que conlleva un aumento de la PIO después de la cirugia.?® Los
inhibidores de la angiogénesis pueden utilizarse para la modulacion de la herida en la
cirugia filtrante de glaucoma.?%?2 El uso del bevacizumab subconjuntival ha sido
reportado con estos fines.? El proceso de cicatrizacién de la herida se realiza tanto con
actividad fibroblastica como con angiogénesis.?! Por esta razén, se espera que los
agentes anti-VEGF disminuyan el nuevo crecimiento vascular e inhiban la actividad
fibroblastica.

http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2017;30(4)

Memarzadeh y otros informaron una reduccién significativa de la cicatrizacion
posoperatoria a nivel microscépico y una supervivencia prolongada de la ampolla
cuando se comparé bevacizumab con 5-FU y una solucién salina equilibrada,
respectivamente, en conejos, aunque no se encontrd diferencia estadisticamente
significativa en la reduccion de la P10.22 La aplicacién de bevacizumab subconjuntival
y en la camara anterior intraoperatoriamente no condujo a una mejor reduccioén de la
PIO, sino a una mayor area de la ampolla; de esta forma, se logré una reducciéon en
la formacién de cicatrices.® Estos estudios en animales pueden implicar un posible
beneficio en la aplicacion del bevacizumab posoperatorio para suprimir una nueva
regulacion positiva de la produccion de VEGF. How y otros informaron la tasa de
supervivencia de la ampolla mas alta en un modelo de conejo cuando se combind
bevacizumab subconjuntival con 5-FU (100 %). Curiosamente, la aplicacion de
bevacizumab solo condujo a una mayor tasa de supervivencia (50 %) que 5-FU

(25 %) solo.1® Los hallazgos en los estudios en animales también son consistentes con
los estudios publicados in vitro. O'Neill y otros detectaron una reduccion en la
proliferacion de fibroblastos y la capacidad de contracciéon del gel de colageno después
de la aplicacién de bevacizumab. Hasta la fecha, solo unos pocos casos clinicos y
estudios piloto sobre pacientes con glaucoma han estudiado el efecto de los
inhibidores de VEGF para prevenir la cicatrizacion posoperatoria.'® Grewal y otros
inyectaron bevacizumab subconjuntivalmente al final de la trabeculectomia. Se
observaron doce ojos y después de un periodo medio de seguimiento de 182 dias, se
observé una trabeculectomia exitosa con respecto al control de la PIO en 11 ojos

(92 %), con una reduccion promedio de la PIO del 52 %.2* Simsek y otros?®
encuentran en un estudio de 3 afios, utilizando una dosis de bevacizumab
subconjuntival poscistitomia similar a la nuestra, tasas totales de éxito de 25 % en el
grupo bevacizumab y del 80 % en el grupo 5-FU, lo que coincide con nuestro estudio,
cuyos resultados fueron poco favorables al avastin.

Antimetabolitos, tales como 5-FU y MMC, son el estandar actual para prevenir la
cicatrizacion posoperatoria. Las complicaciones mas frecuentes que se describen con
el uso de estos compuestos son: fuga de acuoso, hipotonia, atalamia,
desprendimiento coroideo, blebitis y endoftalmitis.?® En este estudio se encontraron
menos complicaciones posoperatorias, lo que demuestra el beneficio potencial del
bevacizumab en este sentido. No se sabe si la administracion topica, subconjuntival o
intravitrea es la via 6ptima para la administracién de bevacizumab para el rescate de
ampollas encapsuladas. Un estudio de Nomoto y otros en ojos de conejo ha
demostrado que bevacizumab aplicado subconjuntivalmente tenia una vida media
mas larga que la aplicacion intravitrea.?” Esto puede indicar que la inyeccién
subconjuntival es la via 6ptima para la administracion. Se necesitan mas estudios
para determinar la ruta éptima para la aplicaciéon de bevacizumab para la inhibicion
de la cicatrizacién en la zona de la ampolla, asi como el tiempo 6ptimo de aplicacién y
dosificacion. La dosis de bevacizumab en estudios en animales oscil6é entre 1,25 mg
aplicado 1-7 veces subconjuntivalmente; 2,5 mg aplicado subconjuntivalmente y
1,25 mg aplicado intravitreo.%'” En los pacientes se inyectaron 1,5 mg de
bevacizumab?* en comparacién con 1 mg de bevacizumab en nuestro estudio. Estas
diferencias en la dosificacién, el tiempo de aplicacién y la via de aplicaciéon hacen
dificiles las comparaciones de estos estudios.

Estudios in vitro, en animales y pacientes con glaucoma apoyan el beneficio potencial
de bevacizumab como inhibidor de la formacién de cicatrices posoperatorias después
de trabeculectomias. Sin embargo, Nilforushan y otros reportan que los subtipos de
fibroblastos presentes en la cicatrizacién de las ampollas de filtracién no son sensibles
al bevacizumab (avastin), por lo que muestra una dudosa efectividad en la prevencion
del fallo de la cirugia de glaucoma,?® lo que se corresponde con los palidos resultados
de nuestro estudio.
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Existe evidencia que sugiere que los agentes anti-VEGF pueden tener un efecto
sinérgico con MMC o 5-FU. Se necesitan mas estudios prospectivos y aleatorios para
investigar el efecto de bevacizumab subconjuntival solo o como un complemento de
5-FU o MMC, en el cuidado posoperatorio de cirugia de glaucoma y para determinar
una via 6ptima y el tiempo de aplicaciéon, asi como la dosificacion.
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