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Resumen

INTRODUCCION

La trabeculectomia es considerada la intervencidn de eleccién en pacientes con glaucoma con indicacion
de manejo quirdrgico. Dentro de los factores asociados al fracaso de este tratamiento se encuentra la
cicatrizacion postoperatoria. Para disminuir este factor se han usado distintos antimetabolitos, en
particular el 5-fluorouracilo y la mitomicina C. Si bien ambos se consideran efectivos, no esta claro si
existen diferencias entre ambos en relacion al éxito de la trabeculectomia y los efectos adversos.

METODOS

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis, preparamos
tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos cuatro revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 17 estudios primarios, de los
cuales, 12 corresponden a ensayos aleatorizados. Concluimos que el uso de mitomicina C podria lograr
una mayor disminucion de la presion intraocular e incrementar la tasa de éxito calificado en comparacién
con el 5-fluorouracilo. Sin embargo, su uso podria asociarse a una mayor incidencia de complicaciones.

Problema

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el glaucoma
constituye la segunda causa de ceguera a nivel mundial.
Entre los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de
esta enfermedad se encuentra el aumento de la presion
intraocular, siendo éste el Unico modificable. La
trabeculectomia es la cirugia de eleccion para pacientes con
glaucoma con indicacién de resolucidén quirdrgica.

www.medwave.cl

Como estrategia para aumentar el éxito de esta técnica
quirdrgica se han utilizado antimetabolitos con el objetivo
de disminuir la cicatrizacién postquirurgica y asi favorecer
el flujo de humor acuoso hacia el espacio subconjuntival. El
5-fluorouracilo y la mitomicina C son considerados
efectivos, pero no esta claro si existen diferencias entre
ambos en relacion al éxito de la trabeculectomia y el riesgo
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de complicaciones, como filtracion de la ampolla, formacién
de cataratas, hipotonia ocular y endoftalmitis.

Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los

estudios primarios. Con esta informaciéon, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly
Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, tablas de
resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

desarrollo de catarata).

¢ El uso de mitomicina C podria lograr una mayor disminucién de la presion intraocular e
incrementar la tasa de éxito calificado en comparacion con el 5-fluorouracilo.

¢ El uso de mitomicina C podria asociarse a una mayor incidencia de complicaciones que el 5-
fluorouracilo (filtracion de ampolla, hipotonia tardia, cAmara anterior estrecha, endoftalmitis,
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia
V éase matriz de evidencia en
Epistemdnikos mas abajo.

Encontramos cuatro revisiones sistematicas [1],[2],[3],[4] que incluyen 17
estudios primarios reportados en 19 referencias [5],[6],[7],[8],[9],[10],
[11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],[19],[20],[21],[22],[23], de los
cuales, 12 corresponden a ensayos controlados aleatorizados, reportados en
14 referencias [6],[8],[9],[10],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[19],[21],
[22],[23]. Uno de los ensayos [16], se realizd en pacientes con glaucoma
neovascular cuyo tratamiento de eleccién no es la trabeculectomia, por lo
que no fue considerado en el analisis de este trabajo.

Esta tabla y el resumen en general se basan en 11 ensayos aleatorizados, a
excepcion de este Ultimo, dado que los estudios observacionales no
aumentaban la certeza de la evidencia existente ni entregaban informacion
adicional relevante.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Respecto al tipo de glaucoma, cinco ensayos incluyeron pacientes con mas
de un tipo de glaucoma [6],[8],[15],[21],[22], cuatro ensayos incluyeron
pacientes con glaucoma de angulo abierto [10],[13],[19],[23]. En dos
ensayos no se reporto el tipo de glaucoma [9],[12].

Respecto al riesgo de fracaso de la trabeculectomia, cuatro ensayos
incluyeron pacientes considerados como de alto riesgo [6],[8],[9],[13],
cinco incluyeron pacientes de bajo riesgo de fracaso [10],[15],[19],[21],
[23] y un ensayo incluyd pacientes tanto de alto como de bajo riesgo [22].
En un ensayo no se reportd el riesgo de fracaso de la trabeculectomia [12].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Todos los estudios compararon mitomicina C contra 5-fluorouracilo [6],[8],
[9]1,[10],[12],[13],[15],[19],[21],[22],[23].

El uso de mitomicina se realiz6 durante el intraoperatorio en todos los
ensayos [6],[8],[9],[10],[12],[13],[15],[19],[21], [22],[23]. La dosis
utilizada fue una solucién de 0,2 mg/ml por 2 minutos en tres ensayos
[12],[19],[21], una solucién de 0,2 mg/ml por 5 minutos en dos ensayos
[22],[23], una solucion de 0,4 mg/ml por 2 minutos en uno [15], una
solucion de 0,4 mg/ml por 2,5 minutos en uno [9], una soluciénde 0,4
mg/ml por 5 minutos en uno [8], una solucién de 0,5 mg/ml por 3,5
minutos en uno [13], una soluciénde 0,5 mg/ml por 5 minutos en uno [6] y
una dosis de 0,02 mg en uno [10].

El uso de 5-fluorouracilo se realizd durante el intraoperatorio en seis
ensayos[10],[12],[13],[15],[19],[21], de los cuales en cinco se administrd
una solucion de 50 mg/ml por 5 minutos [12],[13],[15],[19],[21]y en uno
una dosis de 5 mg [10]. En los cinco ensayos restantes se utilizo 5-
fluorouracilo de manera postoperatoria [6],[8],[9],[22],[23]; en tres
ensayos se administré 10 dosis de 5 mg [6],[8]1,[9], y en dos se administrd
7 dosis de 5 mg [22],[23].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Los ensayos midieron multiples desenlaces, los cuales fueron agrupados por

las revisiones sistematicas de la siguiente manera:

e Fracaso de trabeculectomia a 1 afio.

e Presidn intraocular promedio al final del seguimiento o a 1 afo.

e Disminucion porcentual de presion intraocular postquirtrgica.

o Disminucién absoluta de presién intraocular postquirtrgica.

o Exito calificado (presion intraocular objetivo independiente del uso de
tratamiento médico).

¢ Exito completo (presion intraocular objetivo sin necesidad de uso de
tratamiento médico).

e Complicaciones (filtracién de la ampolla, hipotonia tardia, maculopatia,

catarata, camara anterior estrecha, desprendimiento coroideo,

epiteliopatia corneal, quiste de tenon, hifema y endoftalmitis).

Namero de farmacos utilizados durante el postquirtrgico.

Disminucién de agudeza visual.

Necesidad de reintervencién o procedimiento laser postquirirgico.

Disminucién absoluta de presién intraocular postquirirgica en grupo de

bajo riesgo.

El seguimiento promedio de los ensayos fue 21 meses, con un rango entre 6

y 60 meses.

* La informacidn sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos del uso de mitomicina C comparado con el de 5-fluorouracilo para la
trabeculectomia estd basada en 11 ensayos aleatorizados que incluyen 770 ojos.

Siete ensayos midieron la presion intraocular promedio al término del seguimiento o a un afio (386
ojos) [6],[8],[9],[10],[13],[21],[23], 10 ensayos evaluaron el éxito calificado (594 ojos)
[61,[8],[9]1,[10],[13],[15],[19]1,[211,[22],[23], ocho ensayos evaluaron la filtracion de la ampolla (545
ojos) [6],[8],[9],[13],[15],[21],[22],[23], cuatro ensayos evaluaron la hipotonia tardia (211 ojos)
[10],[13],[22],[23], tres ensayos evaluaron la aparicion de catarata (235 ojos) [6],[13],[21], cinco
ensayos evaluaron la cdmara anterior estrecha (311 ojos) [81,[13],[15],[22],[23] Yy cuatro ensayos
evaluaron la endoftalmitis (315 ojos) [6],[9]1,[13],[21].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de mitomicina C podria lograr una mayor disminucion de la presion intraocular que el
5-fluorouracilo, pero la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina C podria incrementar la tasa de éxito calificado en comparacion con el 5-
fluorouracilo, pero la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina podria asociarse a una mayor incidencia de filtracién de la ampolla, pero
la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina podria asociarse a una mayor incidencia de hipotonia tardia, pero la
certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina podria asociarse a una mayor incidencia de desarrollo de cataratas, pero
la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina podria asociarse a una mayor incidencia de cdmara anterior estrecha,
pero la certeza de la evidencia es baja.

e El uso de mitomicina podria asociarse a una mayor incidencia de endoftalmitis, pero la certeza
de la evidencia es baja.
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Mitomicina C versus 5-fluorouracilo en el tratamiento quirdrgico del glaucoma

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Pacientes con glaucoma con indicacién de tratamiento quirdrgico

Uso de mitomicina C intraoperatoria
S-fluorouracilo intra o postoperatorio

Efecto absoluto™
Efecto Certeza de la
5 -ﬂuo?g:mcilo mit C!?N_ c relativo evidencia
(IC 95%) {GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
Presién 12,8 mmHg 10,1 mmHg BE00 12
intraocular DM: 2,71 mmHg menos - Baja
(mmHa) (Margen de error: 1,68 a 3,75 menos)
e 865 por 1000 | 940 por 1000 RR 1,09 .
Exito calificado Diferencia: 75 mas por 1000 (1,03 a 1,15) Baja
(Margen de error: 26 a 130 mas)
. o 48 por 1000 59 por 1000
Filtracion de - = | z RR 1,23 ee00
ampolla Diferencia: 11 mas por 1000 . (0,62 a 2,45) Baja
(Margen de error: 18 menos a 69 mas)
37 por 1000 54 por 1000
Hipotonia g - - I = g RR 1,47 @s00
tardia Diferencia: 17 mas por 1000 . (0,50 a 4,36) Baja
(Margen de error: 18 menos a 123 mas)
79 por 1000 147 por 1000
Catarata 2 z z I 7 RR 2,01 &s00*?
Diferencia: 68 mas por 1000 ; (0,89 a 4,0) Baja
(Margen de error: 9 menos a 237 mas)
3 90 por 1000 112 por 1000
anterir Diferenci zzl s por 1000 e e
€rencia; mas por 0,68 a 2,29 Baja
estrecha (Margen de error: 29 menos a 116 mas) © 29) ’
B Spor1000 | 19 por 1000 RR 3,95 a0
Endoftalmitis Diferencia: 14 mas por 1000 (0453 Baja
(Margen de error: 3 menos a 162 mds) 34,87)
Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR = Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver més adelante).
*Los riesgos del grupo CON 5-fluorouracilo estdn basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo del grupo CON mitomicina C (y su margen de error) est2 calculado a partir del
efecto relativo (y su margen de error),
*Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por moderado riesgo de sesgo de los ensayos incluidos.
“Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia de los resultados.
*Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecision de los resultados

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings-
iSoF)

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

eelesles e

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.

eeal

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

eaO

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

o000

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustanciaimente distintot es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplicay a quién no se aplica esta evidencia

La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes con glaucoma con indicacion
de resolucién quirurgica, tanto en pacientes con alto como bajo riesgo de fracaso de la
trabeculectomia.

La mayoria de los pacientes incluidos en los ensayos fueron adultos, por lo que los resultados
no pueden extrapolarse a la poblacién pediatrica.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se eligieron los desenlaces de disminucion de presion intraocular y logro de éxito calificado
debido a que son aquellos criticos para el éxito de la trabeculectomia. Ademas, se escogieron
complicaciones de la cirugia y del uso de antimetabolitos como pardmetros de seguridad.
Esta seleccién se basa en la opinidn de los autores del resumen, pero en general coincide con
los desenlaces reportados en las revisiones sistematicas.

Balance riesgo/beneficio y certezade la evidencia

El uso de mitomicina C podria lograr un mayor éxito calificado y una presion intraocular
promedio menor que el 5-fluorouracilo. Sin embargo, podria estar asociado a un mayor
numero de complicaciones. No obstante, es importante tener presente las limitaciones de la
evidencia existente.

Consideraciones de recursos

Solo una revision sistematica [1], considerd dentro de sus desenlaces un analisis econdmico.
Sin embargo, no se encontraron estudios primarios en que este fuera reportados. De esta
manera, actualmente no esta claro si el costo/beneficio seria favorable para el uso de
mitomicina C teniendo en consideracion que aumenta la eficacia de la trabeculectomia, pero
aumenta las complicaciones respecto al uso de 5-fluorouracilo.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Frente a la evidencia presentada en este resumen probablemente existirad variabilidad en la
toma de decision. Dependiendo si los clinicos ponen mas valor en la eficacia o en la
seguridad, la decision podria variar.

La limitada certeza de la evidencia existente también puede ser un factor que lleve a
variaciones en la toma de decision.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

Las revisiones sistematicas, incluyendo la revisién mas completa identificada [1], llegan a
conclusiones similares a las aqui expuestas, siendo cautelosas con respecto a estos
resultados debido a las limitaciones de los estudios primarios y el riesgo de sesgo de estos.
Las conclusiones de este resumen coinciden con las principales guias clinicas las cuales
recomiendan el uso de antimetabolitos teniendo en consideracidn sus riesgos y beneficios
[24],[25].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

La probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es alta,
debido a la incertidumbre en la evidencia existente.

Existen al menos dos ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de
la Organizacidon Mundial de la Salud que evallan esta pregunta [26],[27]. Por otra parte,
existen trabajos que comparan el uso de mitomicina C contra nuevos antimetabolitos (por ej.
bevacizumab) [28],[29].

No se encontraron revisiones sistematicas en curso en International prospective register of
systematic reviews (PROSPERO) del National Institute for Health Research.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

17 Estudios primarios

Palanca-Capistr..

Lamping KA
2009

1805
Kitazawa Y

Singh K
1807
WuDunn D
2002

1801

Katz GJ
1605

Sisto D
2007

Skuta GL
1802
Budenz DL
1800

Cabourne E
2015

Minavar A
2010

LinZJ
2012

De Fendi LI
2013

4 Revisiones sistematicas

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones.

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: 5-fluorouracilo comparado con mitomicina C en

glaucoma
Notas
Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la especifica, en un formato amigable a los profesionales
actualizacién periddica de estos resumenes, los usuarios clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave evidencia de Epistemonikos y andlisis de resultados usando
o contactar a los autores mediante correo electrénico si metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
creen que hay evidencia que motive una actualizacion mas elaborar este FRISBEE estan descritos aqui
precoz. (http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las La Fundacién Epistemonikos es una organizacién que busca
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
pregunta. la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de Declaracion de conflictos de intereses
Epistemonikos. Se elabora con wuna metodologia Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares materia de este articulo.

metodoldgicos y proceso de revisidon por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
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