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In preparing for battle | have always found that plans are useless, but planning is
indispensable
Dwight D. Eisenhower

May your choices reflect your hopes, not your fears
Nelson Mandela
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PSX = pseudoexfoliacion/glaucoma pseudoexfoliativo
RCE = recuento celular endotelial

RNFL = capa de fibras nerviosas de la retina

SAHS = sindrome de apnea e hipoapnea del suefio
SAP = sinequias anteriores periféricas

SC = canal de Schlemm
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SE = error estandar

SLT = trabeculoplastia selectiva
TAIl = trabeculotomia ab interno
TEC = tejido extracelular

5-FU = 5-fluoruracilo
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RESUMEN
INTRODUCCION

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible a nivel mundial.
Aunque es dificil determinar la prevalencia exacta, se estima que afecta a entre un 1,1-
2,3% de la poblacion mundial. Son varios los factores de riesgo que pueden
predisponer al desarrollo de glaucoma, pero la presidon intraocular (PIO) es el Unico
modificable que puede enlentecer la progresién de la enfermedad. En condiciones de
funcionamiento fisioldgico, el humor acuoso se elimina a través de dos vias, la via
supracoroidea y la convencional o via trabecular. Hasta la fecha, la via convencional,
gue implica al tejido trabecular, el conducto de Schlemm, los canales colectores y las
venas acuosas, es la causa principal del incremento de la PIO, debido al aumento de la
resistencia a su salida y la rigidez en el drenaje normal del humor acuoso.

El tratamiento quirdrgico se plantea cuando el tratamiento farmacolégico o el laser no
logran una reduccion significativa de la PIO, el tratamiento no es tolerado por el
paciente, o la enfermedad se diagnostica en estadios avanzados en los que otra
alternativa abocaria a la ceguera. En estos casos, las cirugias filtrantes y los dispositivos
de drenaje son aun el patrén oro, debido a su eficacia en la reduccion de la presion y
del numero de farmacos necesarios. Estas cirugias son el patréon oro y han sido
mejoradas para tener un perfil de seguridad mayor; sin embargo, presentan
complicaciones graves que pueden amenazar a la vision.

Durante la ultima década, ha aumentado el interés por las denominadas cirugias
minimamente invasivas en glaucoma (MIGS, de sus siglas en inglés). Estas cirugias
deben tener, entre sus caracteristicas, generar un dafio minimo al tejido diana, eficacia
moderada, un perfil de seguridad elevado y recuperacidn rapida tras la cirugia, entre
otros. Las MIGS se clasifican en funcién de la via sobre la que actdan. Aquellas que
abordan la via trabecular presentan dos ventajas concretas: habitualmente requieren
poca manipulacidn, y pueden puentear o directamente eliminar la malla trabecular.

El Kahook Dual Blade® (KDB; New World Medical, Rancho Cucamonga, CA, EE.UU.) es
un dispositivo de un solo uso, formado por dos cuchillas de corte especialmente
disefadas para eliminar casi completamente la malla trabecular del area tratada. Las
investigaciones preclinicas mostraron que este disefio permite eliminar el tejido
trabecular y favorecer la salida de humor acuoso, sin danar los tejidos adyacentes. En
la practica clinica, la trabeculotomia ab interno con KDB, combinada con la cirugia de
cataratas, parece haber logrado un descenso significativo de la PO, a medio plazo.

OBIJETIVOS

Determinar la eficacia y seguridad de la trabeculotomia ab interno con KDB,
combinado con cirugia de catarata estandar.

Objetivo primario: evaluar la reducciéon de la PIO y del nimero de farmacos
antiglaucomatosos, y compararlo con el efecto logrado por la cirugia de cataratas.
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Objetivos secundarios
- Comparar el perfil de seguridad intra y postoperatorio

- Evaluar el éxito global, complete y cualificado, tanto de la cirugia combinada
como la catarata de manera aislada.

METODOS
Diseino del estudio

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico controlado, paralelo, longitudinal y unicéntrico,
para determinar la eficacia y seguridad del KDB. Los pacientes con cataratas y
glaucomas de angulo abierto, y los pacientes con hipertensién ocular, fueron incluidos
en el estudio. El estudio fue disefnado de acuerdo a los principios de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica del hospital. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado para poder participar en el estudio. El estudio
fue registrado como ensayo clinico en: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04202562

Sujetos y asignacion

Los pacientes fueron reclutados en el departamento de glaucoma, en el Hospital
Clinico San Carlos, Madrid, Espafia. Todos los pacientes eran mayores de 18 afios y no
padecian ninguna enfermedad terminal conocida. Se realizd un reclutamiento
consecutivo durante el afio 2017 durante el cual fue autorizado el estudio, sin tamafio
muestral pre-asignado. En el estudio fueron incluidos finalmente 42 ojos de 33
pacientes. Los ojos eran asignados a cada uno de los grupos de estudio con una
randomizacion 1:1 mediante la herramienta www.randomization.org. Si ambos ojos
del mismo paciente cumplian criterios para la participacion del estudio, podian ser
igualmente asignados a cada uno de los grupos de tratamiento: cirugia de catarata
estandar, grupo control; y cirugia combinada de catarata y trabeculotomia ab interno
con KDB, grupo tratamiento.

Los pacientes incluidos fueron invitados a participar si cumplian los criterios de
inclusion: indicacion de cirugia de cataratas debido a una agudeza visual mejor
corregida por debajo de 0,5 en escala decimal, y se deseaba una reduccidon moderada
en la PIO y en el nimero de farmacos hipotensores. Ademads, tenian que estar
previamente diagnosticados de glaucoma de angulo abierto leve a moderado segun la
clasificacién de Hodapp-Parrish-Anderson, una PIO preoperatoria £ 24 mm Hg con al
menos un farmaco hipotensor, y coexistencia de catarata que no produjera un angulo
ocluible (visualizacién hasta el espoldn escleral en al menos dos cuadrantes). Aquellos
gue no cumplieran los criterios de inclusién, fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes fueron examinados antes de la cirugia, incluyendo los
antecedentes médicos generales y oftalmoldgicos, exploracién en la ldmpara de
hendidura, toma de la PIO con tondmetro de aplanamiento, gonioscopia, examen del
fondo de ojo bajo dilatacidn, recuento de células endoteliales (RCE) con (EM-3000,
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Tomey Corporation, Nagoya, Japodn), queratometria simulada (simK) mediante
topografia (Pentacam®, Oculus, Wetzlar, Alemania), campimetria (VF) bien con G1-TOP
(Octopus® 1-2-3, Haag-Streit, EE.UU.) o Humphrey 750 Field Analyzer (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Alemania), tomografia de coherencia éptica (OCT) del nervio éptico
y del dngulo iridocorneal (Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Alemania) y célculo
de la potencia de la lente intraocular (LIO) bien con Lenstar® 900 (Haag-Streit AG,
Koeniz, Suiza), o con IOLMaster® 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemania).

Técnica quirurgica

Los pacientes de ambos grupos del estudio fueron intervenidos de cirugia estandar de
catarata mediante facoemulsificacién e implante de LIO en saco capsular, bajo
anestesia toépica y anestesia intracamerular. Al final de la cirugia de cataratas, en
aquellos aleatorizados en el grupo de tratamiento, el cirujano instilaba acetilcolina al
1% para facilitar la visualizacién de las estructuras del angulo. Dado que la
trabeculotomia ab interno se realiza en el cuadrante nasal, los cirujanos se
posicionaron en el lado temporal, se rotd la cabeza del paciente 45° en sentido
contrario al lado intervenido, y se inclind el microscopio entre 30 y 45° hacia el
cirujano. Para garantizar el acceso con el dispositivo, en los ojos izquierdos, se empled
un queratomo de 1,8 mm para ampliar la paracentesis. Se usé un gonioprisma para la
visualizacién de las estructuras del angulo iridocorneal; una vez identificadas, se
introdujo el KDB. La punta perfora la malla trabecular, y apoyando la base en el
conducto de Schlemm, se produce el corte desplazando la punta en ambos sentidos,
para eliminar la malla trabecular del area nasal. Antes de finalizar la cirugia, se
retiraron los restos de tejido trabecular que estuvieran completamente separados y los
restos de material viscoelastico, con el terminal de irrigacidn/aspiracion.

Medicacion postoperatoria y seguimiento

No se administré medicacién hipotensora en el periodo postoperatorio inmediato a
menos que se detectara un pico hipertensivo. El tratamiento médico tras la cirugia
consistio en la aplicacion de una combinacién fija en colirio, de tobramicina vy
dexametasona, reducida de manera gradual durante cinco semanas. Las visitas de
seguimientos tras la cirugia se realizaron al dia siguiente, a la semana, al primer mes, y
al tercer, sexto y duodécimo mes. A lo largo del seguimiento, se registraron en todas
las visitas los hallazgos de la exploracion en lampara de hendidura, la PIO por
tonometria de aplanamiento, y el nimero de medicamentos hipotensores. La OCT, VF
y el RCE fueron también determinados en la visita del sexto y el duodécimo mes. La
medicacién tépica antiglaucomatosa fue reintroducida si no se lograba la PIO objetivo
de acuerdo con el grado de afectacion del campo visual, asi como si se encontraba una
PIO mayor que la preoperatoria.

Resultados y andlisis estadistico
Los resultados de los objetivos primarios fueron la PIO y el nimero de farmacos

hipotensores. El VF, el RCE, la agudeza visual, el OCT de nervio y la OCT fueron los
pardmetros para definir la seguridad de la combinacion de ambos procedimientos, y
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fueron considerados como resultados secundarios, asi como la reduccién de la PIO >
20% respecto a la basal. Para determinar la normalidad de la distribucion de la
muestra se uso el test de Shapiro-Wilk. Para comparar los resultados entre ambos
grupos y los resultados a lo largo del tiempo para cada grupo, se empled la t de
student para muestras independientes y dependientes, si era posible por la
distribucién de la muestra. Dado los dos ojos de un mismo paciente podian ser
incluidos en el estudio, perteneciendo tanto al mismo como a distintos grupos, se
emplearon las ecuaciones de estimacion generalizada (GEE) para las medidas repetidas
(P10 y numero de farmacos). También se realizd un modelo de regresién logistica de
efectos aleatorios para analizar qué variables preoperatorias estaban relacionadas con
una mayor probabilidad de lograr la definicién de éxito (reduccién de la PIO > 20%
respecto a la basal). También se elaboré una grafica de supervivencia de Kaplan-Meier
con la definicidon de éxito. Se definié como significacidon estadistica un p valor a dos
colas £ 0,05. Todos los analisis fueron realizados con el programa Stata® version 14.1
(StataCorp, College Station, TX, EE.UU.).

RESULTADOS
Resultados de eficacia

34 pacientes cumplian criterios de inclusion, y finalmente fueron incluidos 42 ojos de
33 pacientes. Todos los pacientes fueron de raza caucdsica, con una mayor proporcion
de hombres en el grupo de tratamiento. Se siguid a los pacientes desde enero de 2017
a noviembre de 2018, y cuarenta de los 42 ojos fueron evaluados hasta la ultima visita.
Las dos intervenciones restantes no completaron el seguimiento después de los seis
meses: uno de los pacientes no notificod el motivo de la retirada y no se pudo contactar
a través de ningun medio; el otro paciente murid por cancer de pulmdn en estadio
terminal, diagnosticado poco después de la visita de los seis meses.

Los valores de la PIO durante el seguimiento se muestran en la tabla i. La PIO media
final fue similar entre ambos grupos (p=0,26). La figura i muestra los valores medios de
la PIO durante el seguimiento. Como también se puede observar en la figura ii, en el
grupo de tratamiento hubo mdas pacientes que mostraron una reduccion de la PIO
comparado con los valores preoperatorios; sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. Cuando se analizé la PIO empleando las GEEs, se
encontrd que habia una mayor probabilidad de encontrar un descenso en el grupo de
cirugia combinada, excepto en la visita de los 12 meses en el que era mas probable en
el grupo de cataratas, aunque estas diferencias no fueron significativas (Wald x2=0,52;
p=0,47).

El nimero de medicaciones para el glaucoma varié en el tiempo, como también se
muestra en la tabla i. La figura iii muestra el nimero de farmacos registrado a lo largo
del seguimiento. Este nimero también fue similar en la Ultima visita, comparando el
grupo tratamiento frente al control (p=0,59). En este caso, al emplear GEEs, para todas
las visitas, se encontrd una menor reduccién del nimero de farmacos cuando solo se
intervenia a los pacientes de catarata, aunque aqui tampoco se encontrd una
diferencia significativa (Wald x2 =0,53; p=0,47).
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Tratamiento Control p-valor
Preoperatoria
PIO [media + DE] 17,9+3,5 17,3+ 2,5 0,54°
Meds., [p50 (RIQ] 1(1-2) 1(1-2) 0,43
1s
PIO [media + DE] 16,0+5,2 17,6 £5,2 0,33°
Meds., [p50 (RIQ] 0 (0) 0(0) -
1m
PIO [media + DE] 16,3 +4,3 16,1 +3,8 0,85°
Meds., [p50 (RIQ] 0 (0) 0 (0) 0,74%
3m
PIO [media * DE] 14,6 + 4,0 14,9 3,1 0,76°
Meds., [p50 (RIQ] 0(0) 0 (0) 1.0
6m
PIO [media * DE] 14,9+3.1 15,2 3,1 0,81°
Meds., [p50 (RIQ] 0 (0) 0 (0) 0.64##
12m
PIO [media + DE] 16+2,2 15,0+ 3,2 0,26°
Meds., [p50 (RIQ] 0(0) 0 (0-1) 0,59%

Tabla i. Valores de la PIO y de las medicaciones empleadas durante el seguimiento
postoperatorio. Los valores estan representados como la media + DE. ® = t de student
para muestras independientes; # = test U de Mann-Whitney. PIO= presidn intraocular;
RIQ= rango intercuartilico, KDB= Kahook Dual Blade; Meds= medicaciones; DE:
desviacion estandar.
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Figurai. PIO media a lo largo del seguimiento. Las barras verticales representan + 1 DE
de la media. El eje Y representa la PIO, en mm Hg.
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Comparacion de los valores de PIO PreOp -12 meses
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Figura ii. Diagrama de dispersion mostrando las variaciones de la PIO comparando los
valores preoperatorios y a los 12 meses. Las circunferencias representan a los
pacientes en el grupo de tratamiento, los tridangulos a los del grupo control.

16
1.2
0.8

0.4

I = w0

Semana 1 Mes 1 Mes 3 Mes & Mes 12
B Tratamiento Control

Figura iii. Medicacion para el glaucoma a lo largo del seguimiento. El eje Y representa
el nimero de farmacos.

Exito y factores preoperatorios predictores de éxito
A los 12 meses, un 47,6% de los pacientes en el grupo de tratamiento cumplieron la
definicion de éxito, frente al 38,1% del grupo control (y%: p=0,53). La figura iv muestra

las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier respecto a la definicion de éxito. El
modelo de regresion logistica de efectos aleatorios mostré que las variables
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preoperatorias que podian ser predictoras de lograr la definicion de éxito fueron la
cirugia de cataratas de manera aislada (OR = 1.6, Cl 95% [0.1 — 48.4], p=0.79), una PIO
basal mayor (OR = 2.6, Cl 95% [0.6 — 10.3], p=0.18), y una mayor cantidad de farmacos
en el momento preoperatorio (OR = 4.3, Cl 95% [0.1 — 257.9], p=0.49); pero sin
diferencias estadisticamente significativas (Wald y? = 4.42; p = 0.98).

Curva de Kaplan-Meier, éxito quirtrgico
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Tiempo (en dias) desde la cirugia

Tratamiento ——-—-—- Control

Figura iv. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, teniendo en cuenta la definicion
de éxito en cada uno de los grupos.

Resultados de seguridad

Respecto a los resultados de seguridad, las caracteristicas basales que fueron definidas
como variables de seguridad estan resumidas en la tabla ii. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos cuando se compararon
los datos de cada grupo, respecto a la ultima visita del seguimiento. El RCE en la visita
de los 12 meses fue similar tanto en el grupo de Tratamiento como en el de Control;
sin embargo, estos resultados podrian estar sesgados dado que se obtuvieron de 17 y
20 intervenciones, respectivamente. Uno de los pacientes en el grupo de Tratamiento
mostré una reduccidn significativa del RCE. Este ojo finalmente sufridé una
descompensacién endotelial que finalmente necesitd de un trasplante endotelial - una
gueratoplastia endotelial automatizada con pelado de la membrana de Descemet
(DSAEK). Ademads, un paciente también del grupo Tratamiento desarroll6 un edema
macular cistoide postquirurgico que fue tratado con una sola inyeccion de esteroides
intravitreos, que resolvid en tres meses.
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Tratamiento Control p-valor

AVMC (decimal) [media + DE]
PreOp 04+0,1 0,4+0,1 0,93°
12 meses 0,8+0,2 0,9+0,2 0,38°
p-valor <0,05% <0,05%

RCE (cells/mm?) [media * DE]
PreOp 2258,4 +407,1 2441,8 +406,3 0,51
12 meses 1990,8 * 236,5 1826,3 +364,4 0,08
p-valor < 0,05* < 0,05%

simK (D) [media + DE]
PreOp 43,5+1,7 44,5+1,1 0,03°
12 meses 44,5+ 1,7 44,2+1,0 0,17°
p-valor 0,87 <0,05%

RNFL (um) [media £ DE]
PreOp 83,6 15,3 88,9+15,4 0,26°
12 meses 83,1+15,1 88,8+14,3 0,25°
p-valor 0,72% 0,85%

VF MD (dB) [media + DE]
PreOp 4,0+2,7 49+45 0,99%#
12 meses 42+34 45+5,1 0,71%
p-valor 0,71* 0,77*

Tabla ii. Caracteristicas basales definidas como variables de seguridad. Los valores
estan representados como media + DE. Las figuras en negrita indican que son
estadisticamente significativas. ® = T de student para muestras independientes; ** = T
de student para muestras dependientes t-test; # = test de Wilcoxon; # = test de U de
Mann-Whitney. AVMC: agudeza visual mejor corregida; D: dioptrias; dB: decibelios;
DE: desviacién estandar. RCE: recuento celular endotelial; RNFL: capa de fibras
nerviosas de la retina a nivel del nervio éptico; simK: queratometria simulada; VF MD:
defecto visual del campo visual.

CONCLUSIONES

La combinacion de la cirugia de cataratas con la trabeculotomia ab interno con KDB, en
comparacion con la sola cirugia de cataratas:

- Permite una reduccién significativa respecto a la PIO y al nimero de farmacos

de glaucoma, al menos durante los 12 primeros meses, en pacientes con
glaucomas de angulo abierto leves a moderados, y en los hipertensos oculares
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Sin embargo, la reduccion lograda no supera a la conseguida por la cirugia de la
catarata.

Muestra un perfil de seguridad moderado, y los hallazgos intra vy
postoperatorios son similares a los esperables después de realizar otras MIGS

trabeculares.

A pesar de no presentar riesgos importantes, un RCE bajo podria ser una
contraindicacion relativa para la realizacion de la cirugia combinada.

La probabilidad de lograr el éxito global es la misma que la cirugia de cataratas
realizada de manera aislada.

Al igual que en otras cirugias de glaucoma, una PIO preoperatoria mayor es el
mejor factor predictor de éxito quirurgico.

47



48



SUMMARY
INTRODUCTION

Glaucoma is one of the leading causes of irreversible blindness worldwide. Although
the exact prevalence is difficult to determine, glaucoma is estimated to affect about
1.1-2.3% of the world’s population. Although several risk factors can predispose to
develop glaucoma, it is the increased intraocular pressure (IOP) the only modifiable
that can slow disease progression. In normal functioning, aqueous humor outflows in
two different ways, the suprachoroidal pathway and the conventional pathway. To
date, the conventional pathway, involving the trabecular meshwork, Schlemm’s canal,
collector channels and aqueous veins, is the main responsible of the elevated IOP, due
to an increased resistance and stiffness in normal drainage of the agueous humor.

Surgical treatment is considered when glaucoma eyedrops or laser treatments do not
achieve a significant reduction in IOP, glaucoma eyedrops are no longer tolerated or
the disease is diagnosed at a such an end-stage phase that any other options would
lead to a complete loss of the visual field. In those scenarios, filtering surgeries and
glaucoma drainage devices remain the preferred treatment options due to their
efficacy in reducing IOP and the limited amount of glaucoma medications needed after
surgery. Although they are the surgical refence in glaucoma surgery and several safety
mechanisms have been developed, potential sight-threatening complications from
these procedures have led into new surgical options.

Over the last decade, there has been an increasing interest in micro-invasive glaucoma
surgeries (MIGS). MIGS are defined as a surgical option that would result in minimal
trauma to the target tissue, had at least modest efficacy, a high safety profile and rapid
recovery after surgery. MIGS are further classified according to the anatomical or
functional pathway they approach. Those MIGS that act on the trabecular meshwork
are both theoretically and practically appealing due to two main reasons: they usually
require minimal intraocular manipulation, and can either bypass or remove the
trabecular meshwork.

The Kahook Dual Blade® (KDB; New World Medical, Rancho Cucamonga, CA, USA) is a
novel, single-use dual blade specially designed to almost completely eliminate the TM
with a single cut. Preclinical investigation has demonstrated that the dual blade allows
both removal of the TM and increased aqueous outflow with a gentle effect on
surroundings tissues. In real-life practice, ab interno trabeculectomy with the KDB
combined with cataract surgery has achieved a significant mid-term reduction in IOP.

OBJECTIVES

To determine the efficacy and safety of the ab interno trabeculectomy with KDB
combined with standard cataract surgery

Primary objective: to evaluate the reduction in intraocular pressure and number of
glaucoma medications achieved with ab interno trabeculectomy with Kahook Dual
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Blade, combined with standard cataract surgery. To compare this reduction with the
cut-off achieved with standard cataract surgery alone.

Secondary objectives:
- To compare the safety profile of combined surgery, both intraoperative and
during the follow-up.

- To evaluate overall success, complete success and qualified success of both
combined and stand-alone cataract surgeries.

METHODS
Study design

A single-centre longitudinal, parallel, randomized controlled clinical trial was
conducted to determine the efficacy and safety of the KDB. Patients with cataract and
open angle glaucoma or ocular hypertension (OHT) were included. This study was
designed in accordance with the tenets of the Declaration of Helsinki and was
approved by the Ethics Committee of our institution. All patients gave their written
informed consent to participate. The study was registered as a clinical trial:
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04202562

Subjects and allocation

Patients were consecutively recruited from the Department of Glaucoma by glaucoma
specialists at the Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain. Patients were
consecutively recruited during the authorized time to perform the study in 2017, so a
predetermined sample size was not calculated. All participants were 18 years or older
and did not suffer from known end-stage systemic disease. Forty-two eyes of 33
patients were finally included in the study. Eyes were assigned to a study group using a
simple 1:1 randomization tool (www.random.org). If both eyes of the same patient
were eligible to participate in the study, they could potentially be allocated to different
treatment groups. The 2 assigned study groups were phacoemulsification (Phaco
Alone; control group) and phacoemulsification with KDB (Phaco+KDB; treatment

group).

Eligible patients were asked to participate if cataract surgery was indicated due to
best-corrected visual acuity below 0.5 (in decimal scale), and moderate I0P reduction
and a cut-off of the glaucoma medications was also aimed. Patients included in the
study had been previously diagnosed with OHT or mild-to-moderate open angle
glaucoma according to the Hodapp-Parrish-Anderson classification, preoperative IOP <
24 mm Hg on at least one hypotensive medication, and coexistence of cataract without
narrowing the angle (visible scleral spur at least in 2 quadrants). Both eyes from the
same patient could be eligible if they both met the inclusion criteria. Subjects who did
not fulfil the aforementioned inclusion criteria were excluded.
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All subjects were thoroughly examined prior to intervention. This included a medical
history review, slit-lamp examination, IOP determination with hand-held applanation
tonometer, gonioscopy, dilated fundus examination, endothelial cell count (ECC) with
specular microscopy (EM-3000, Tomey Corporation, Nagoya, Japan), simulated
keratometry (simK) determined by topography (Pentacam® Oculus, Wetzlar,
Germany), standard automated perimetry (VF) [either G1-TOP (Octopus® 1-2-3, Haag-
Streit, USA) or Humphrey 750 Field Analyzer (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany)],
optical coherence tomography of the optic nerve and iridocorneal angle (Heidelberg
Engineering Inc., Heidelberg, Germany) and intraocular lens power calculation
[Lenstar® 900 (Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland), or IOLMaster® 700 (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Germany)].

Surgical technique

Both study groups underwent standard cataract surgery and intraocular lens capsular
bag placement, under topical and intracameral anaesthesia. At the end of the cataract
surgery, in those assigned to the Phaco+KDB treatment group, the surgeon instilled 1%
acetylcholine to facilitate visualization of the angle structures. Since the ab interno
trabeculectomy is performed in the nasal quadrant, the surgeons then located
temporal, the patient’s head was rotated 45 degrees in the opposite direction of the
surgical site, and the microscope was tilted 30 to 45 degrees towards the surgeon. To
guarantee better access to the nasal area in the left eyes, a 1.8 mm keratome was
employed to widen the paracentesis. A direct gonioprism was then placed on the
cornea; once identified the angle structures, the KDB was inserted via clear cornea
incision. The tip was used to pierce the trabecular meshwork, and resting the footplate
on the Schlemms’ canal, the tip of the KDB moved to either side, to remove trabecular
meshwork in the nasal area. Rests of the trabecular meshwork that were fully
separated from other angle structures and the remaining viscoelastic agent were
removed with the irrigation/aspiration handpiece.

Postoperative medications and follow-up

Hypotensive medication was not administered immediate postoperatively unless an
IOP spike was detected. Postoperative topical treatment included a fixed combination
of tobramycin and dexamethasone tapered over 5 weeks. Visits were undertaken at 1
day, 1 week, and at months 1, 3, 6 and 12. During follow-up, results of the slit-lamp
examination, applanation tonometer IOP, and the number of medications were
recorded at all visits. VF, RNFL OCT and the ECC were also re-tested at 6 and 12
months. Topical glaucoma medication was re-introduced if the target IOP according to
severity of the VF was not achieved, or if an IOP higher than the preoperative level was
found.

Outcome measures — data analysis

The primary study outcomes were |IOP and the number of glaucoma treatments. VF,
ECC, BCVA and simK were secondary outcomes used to define the safety of both
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procedures. Success was defined as an IOP reduction of > 20% from baseline. The
Shapiro-Wilk test was used to assess the sample distribution. Independent and
dependent sample t-tests, when possible, were used to compare the results between
groups and over time for each group. As both eyes of the same patient could be
included in any of the treatment groups, generalized estimating equations (GEEs) for
repeated measures (IOP and number of medications) were also performed. A random-
effect logistic regression was employed to analyse baseline characteristics associated
with the success endpoint (IOP reduction of > 20% from baseline). A Kaplan-Meier
survival analysis was performed with the > 20% IOP-reduction endpoint. Statistical
significance was set at a 2-sided p-value < 0.05. Statistical analyses were performed
using Stata® version 14.1 (StataCorp, College Station, TX, USA).

RESULTS

Efficacy outcomes

34 patients were eligible for the study, and 42 eyes from 33 patients were included. A
higher proportion of males was found in the Phaco+KDB group. From January 2017 to
November 2018, and forty of 42 eyes were followed up for 12 months. Two
interventions were lost to follow-up after six months: one patient did not notify the
withdrawal from the study and could not be contacted by any means; the other
patient died from end-stage lung cancer shortly after the last recorded visit.

IOP values of the follow-up period are shown in Table iii. Final mean IOP were similar
between both groups (p=0.26). Figures v represents the mean IOPs during the follow-
up period. As also seen in Figure vi, more patients in the treatment group showed a
reduction in IOP compared to the preoperative values, however, this difference did not
reach statistical significance. When IOP was analysed using GEEs, a higher reduction
was more likely to be achieved with the combined surgery, except for the 12-month
visit, where IOP was lower in the control group, although this difference was not
significant (Wald y?=0.52; p=0.47).

The number of glaucoma medications varied during the follow-up, as shown in table iii.
Figure vii shows the number of IOP-lowering medications recorded during the follow-
up period. The number of glaucoma medications were also similar at the final visit
when both treatment groups were compared (p=0.59). Using GEEs, in this case, a
lower reduction in glaucoma medications was found in the cataract surgery group,
although this difference was also not significant (Wald 2 =0.53; p=0.47).
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Phaco+KDB Phaco Alone p-value
Preoperative
IOP [mean + SD] 17.9+3.5 17.3+2.5 0.54°
Meds., [p50 (IQR)] 1(1-2) 1(1-2) 0.43"
1w
IOP [mean + SD] 16.0+5.2 17.6+5.2 0.33%
Meds., [p50 (IQR)] 0 (0) 0 (0) -
iIm
IOP [mean + SD] 16.3+4.3 16.1+3.8 0.85%
Meds., [p50 (IQR)] 0 (0) 0 (0) 0.74%
3m
IOP [mean + SD] 14.6+4.0 149+3.1 0.76°
Meds., [p50 (IQR)] 0(0) 0 (0) 1.0
6m
IOP [mean * SD] 14.9+3.1 15.2 3.1 0.81°
Meds., [p50 (IQR)] 0 (0) 0(0) 0.64"#
12m
IOP [mean # SD] 16+2.2 15.0+3.2 0.26°
Meds., [p50 (IQR)] 0(0) 0 (0-1) 0.59"
Table iii. IOP values and medications during the follow-up period. Values are

represented as mean * SD. * = student t-test for independent samples; #* = Mann-
Whitney U test. IOP: intraocular pressure; IQR: interquartile range; KDB: Kahook Dual

Blade; Meds: medications; Phaco: phacoemulsification; SD: standard deviation.
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Figure v. Mean IOP during follow-up. Vertical bars represent + 1SD of the mean. Y axis
shows IOP in mm Hg.
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Comparison of pre and 12 months IOP values
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Figure vi. Scatterplot showing variations of IOP comparing pre and 12-months
postoperative IOP values. Hollow circles represent patients in the treatment group;
triangles represent those in the control group.
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Figure vii. Glaucoma medications during follow-up. Y axis represents the mean number
of medications.

Success and preoperative predictive factor for success

At 12 months, 47.6% of patients in the treatment group met the success definition vs
38.1% in the control group (y% p=0.53). Figure viii shows Kaplan-Meier survival
estimates considering the definition of overall success. A random-effect logistic
regression showed that the preoperative factors that may lead to a higher probability
of meeting the success endpoint were phacoemulsification alone (OR = 1.6, Cl 95% [0.1
— 48.4], p=0.79), a higher baseline I0OP (OR = 2.6, Cl 95% [0.6 — 10.3], p=0.18), and a
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higher preoperative number of glaucoma medications (OR = 4.3, Cl 95% [0.1 — 257.9],
p=0.49); but without significant differences (Wald y? = 4.42; p = 0.98).

Kaplan-Meier survival estimate, overall success

0.75 1.00
1 |

0.50
1

0.25
1

0.00
1

Time (in days) from surgery

Treatment ———-—- Control

Figure viii. Kaplan-Meier survival estimates, considering the overall success endpoint in
each group.

Safety outcomes

In respect of safety outcomes, baseline characteristics defined as safety variables are
summarized in Table iv. No significant differences between groups were found when
each variable obtained from the final visit was compared. ECC at the 12-month visit
was similar in both the Phaco+KDB and Phaco Alone groups, however, these results
could be biased as the data was collected from 17 and 20 interventions, respectively.
One patient in the Phaco+KDB group showed a significant reduction in ECC. This eye
finally evolved in corneal decompensation that required an endothelium transplant - a
Descemet- Stripping Automated Endothelial Keratoplasty (DSAEK). Also, one patient in
the Phaco+KDB group developed transient macular oedema that was treated with a
single injection of intravitreal steroid, resolving in a 3-month period.
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Phaco+KDB Phaco Alone p-value
BCVA (decimal) [mean + SD]
Baseline 0.4%0.1 0.4%0.1 0.93°
12-Month 0.8+0.2 0.9+0.2 0.38°
p-value < 0.05% < 0.05%
ECC (cells/mm?) [mean * SD]
Baseline 2258.4 +407.1 2441.8 + 406.3 0.51%
12-Month 1990.8 £ 236.5 1826.3 +364.4 0.08##
p-value < 0.05% < 0.05*
simK (D) [mean % SD]
Baseline 435+ 1.7 445+1.1 0.03°
12-Month 445+ 1.7 442 +1.0 0.17°
p-value 0.87°° <0.05%
RNFL (um) [mean = SD]
Baseline 83.6+15.3 88.9+15.4 0.26°
12-Month 83.1+15.1 88.8+14.3 0.25°
p-value 0.72% 0.85%
VF MD (dB) [mean * SD]
Baseline 40+2.7 49+45 0.99%#
12-Month 42+34 45+5.1 0.71%
p-value 0.71% 0.77%

Table iv. Baseline characteristics defined as safety variables. Values are represented as
mean + SD. Bold figures indicate statistical significance. ® = student t-test for
independent samples; ** = student t-test for dependent samples; # = Wilcoxon T test; ##
= Mann-Whitney U test. BCVA: best corrected visual acuity; D: dioptres; dB:
decibelium; ECC: endothelial cell count; RNFL: optic head retinal nerve fiber layer
thickness; simK: simulated keratometry; SD: standard deviation; VF MD: visual field

mean defect.

CONCLUSIONS

The combination of cataract surgery plus ab interno trabeculectomy with the Kahook

Dual Blade, in comparison with the cataract surgery alone:

- Allows a significant reduction in terms of IOP and number of glaucoma
medications, at least during the first 12 months, in patients with mild-to-

moderate open angle glaucomas and in patients with ocular hypertension.
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The achieved reduction, however, is not superior when compared to
phacoemulsification alone.

Shows a moderate safety profile, and the intra and postoperative findings are
the same as those expected after any other trabecular MIGS.

Despite being an uneventful technique, a low endothelial cell count may be
considered as a relative contraindication to perform both surgeries.

The probability of achieving overall success is the same in comparison to the
cataract surgery alone.

As in other glaucoma surgeries, a higher IOP is the best predictor of a higher
success rate.
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propdsito de un caso. Revista Espafiola de Glaucoma e Hipertension Ocular
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Comunicaciones orales
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Néstor Ventura-Abreu, Julidn Garcia-Feijoo, Marc Biarnés, Laura Morales-
Fernandez, Barbara Burgos-Blasco, José Maria Martinez-de-la-Casa. KDB STUDY: 12
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trabeculectomy vs cataract. European Glaucoma Society, Florence, May 2018.
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ORGANIZACION GENERAL DE LA TESIS

La presente tesis se compone de nueve partes principales: introduccion, justificacion e
hipotesis, objetivos, materiales y métodos, resultados, discusidn, conclusiones, anexos
y bibliografia

La introduccién comienza realizando una revision del glaucoma, que abarca la
definicion y clasificacién del glaucoma de dangulo abierto, la epidemiologia y los
factores de riesgo; ademas de la dinamica y la fisiopatologia del humor acuoso
respecto a la via convencional. A continuacién, se hace referencia a las técnicas
quirurgicas actuales, y en especial, a las técnicas MIGS disponibles hasta la fecha. Por
ultimo, se resume la catarata y su tratamiento quirurgico en el contexto del glaucoma,
y el endotelio corneal, y nuevamente, su relacion con el glaucoma y los tratamientos
empleados en el glaucoma.

En la segunda y tercera partes, se explica de forma breve y detallada la justificacion e
hipotesis y objetivos de esta tesis doctoral. Se podrian resumir los objetivos en evaluar
la eficacia y seguridad de la cirugia combinada de trabeculotomia ab interno con
Kahook Dual Blade.

La cuarta parte describe la seleccién de sujetos, y los materiales y métodos empleados
en la tesis. Se detallan el tipo de disefio del estudio y la seleccidon de la muestra, el
protocolo exploratorio, el seguimiento de los pacientes y el instrumental empleado, la
técnica y los materiales quirdrgicos, el manejo postoperatorio y los métodos
estadisticos.

La quinta parte corresponde con los resultados del estudio. Se incluyen en este
apartado tanto las caracteristicas basales de los pacientes, como los resultados de
eficacia y seguridad analizados, con tablas e imagenes que documentan e ilustran los
hallazgos encontrados.

La sexta parte corresponde a la discusion critica de los resultados y la comparacién con
el conocimiento previo existente. Se divide en poblacion de estudio, los resultados
quirurgicos, las complicaciones y re-intervenciones, se compara con las técnicas
trabeculares existentes previamente, y las limitaciones del estudio.

En el séptimo apartado, se resumen las conclusiones de la tesis.
Por ultimo, en la octava parte se adjuntas los anexos, y en la novena parte, se incluye

la bibliografia del estudio, consultada para la elaboracion y redaccién de los apartados
previamente mencionados.
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INTRODUCCION

l. EL GLAUCOMA

|. Definicién de glaucoma

El glaucoma aun se puede definir, hoy en dia, como un conjunto de neuropatias
Opticas que se caracterizan por una excavacion y subsiguiente disminucidn del tejido
neural y conectivo del nervio dptico, y una alteracién visual caracterizada por una serie
de patrones de pérdida de campo visual caracteristicos. En estas neuropatias, se
considera que el principal factor de riesgo para su desarrollo es el aumento de la
presion intraocular (PIO), aunque la presencia o ausencia de esta no es imprescindible
para la definicién de glaucoma.!

Por sus caracteristicas morfoldgicas y etioldgicas, el glaucoma se considera un
conjunto de neuropatias épticas adquiridas, en las que la condiciéon sine qua non es la
apariciéon de un aumento de la excavacion, mas alla de la morfologia habitual del NO, y
un adelgazamiento del rodete neurorretiniano (RNR). Este adelgazamiento
corresponde histolégicamente a una disminucidn del nimero de vasos sanguineos, glia
y axones de las células ganglionares, o capa de fibras nerviosas (RNFL). Previo a los
cambios visibles a nivel de la cabeza del NO, aun no queda claro si el dafio axonal
precede o no a la pérdida de células ganglionares.?3

II. Clasificacion del glaucoma

Los seres humanos necesitamos clasificar para ordenar el conocimiento. Los
glaucomas se han clasificado, desde un punto de vista del entendimiento, pero
también del manejo de cada uno. Tradicionalmente, los glaucomas se pueden dividir
seguln el grado de apertura del angulo, distinguiendo entre glaucomas de angulo
abierto y dngulo cerrado. Esta clasificacidon tiene una serie de ventajas, sobre todo
desde el punto de vista del manejo terapéutico (Tabla I). La otra clasificacion la
encontramos en glaucomas primarios o secundarios. Se entienden por primarios,
aquellos en los que no existe una causa subyacente, ocular o sistémica, para justificar
que aparezca el glaucoma. Por el contrario, los glaucomas secundarios son aquellos
inducidos por otro factor, bien sea este ocular o sistémico. Sin embargo, esta
clasificaciéon muestra la falta de conocimiento de la disfuncién a nivel de la malla
trabecular, estando aun en la categoria de primarios todos aquellos en los que no se
haya podido identificar una causa genética, o inducida, para desarrollar dicha
disfuncién. De hecho, se ha propuesto otra clasificacion, basada en qué regién
anatdmica es la que genera mayor resistencia al mecanismo de drenaje del humor
acuoso.! (Tabla Il).
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TIPO

CARACTERISTICAS

Glaucoma de angulo abierto

Glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)

Glaucoma de tension normal (NTG)
Glaucoma de angulo abierto juvenil
Hipertension ocular

Sospecha de glaucoma

Glaucoma secundario de angulo abierto

No se asocia con ninguna enfermedad sistémica y ocular que
cause la resistencia al drenaje del humor acuoso

Considerado dentro del espectro de GPAA

GPAA, diagnosticados entre los 10-30 afios

NO y campimetria normal, asociado a revision en varios meses
Campo visual y NO sospechosos, a pesar de PIO normal

Aumento de la resistencia trabecular al flujo de salida asociado
a otros hallazgos (dispersion de pigmento, glaucoma facolitico

Resistencia post-trabecular aumentada por un aumento de la
presién venosa epiescleral (p ej., fistula carétido-cavernosa)

Glaucoma por cierre angular

Glaucoma primario de angulo cerrado con
bloqueo pupilar

Cierre angular agudo

Cierre angular subagudo (cierre angular

intermitente)
Cierre angular crénico
Glaucoma secundario de angulo cerrado con

bloqueo pupilar

Glaucoma secundario de dangulo cerrado sin
bloqueo pupilar

Sindrome de iris plateau

Restriccion del flujo de humor acuoso desde la camara
posterior a la anterior, iris periférico en contacto con la malla
trabecular

Elevaciéon brusca de la PIO por obstruccién relativamente
subita de la malla trabecular

Episodios breves y repetidos de cierre angular, con sintomas
moderados y aumento de la PIO, a menudo preludio de un
cierre angular agudo

Elevacién de la PIO causada por el cierre permanente de zonas
variables del dngulo camerular por SAP

Bloqueo pupilar generado no por la configuracion anatdomica
(por ejemplo, glaucoma facomarfico, seclusion pupilar)

Mecanismo de empuje posterior: la unidad cristalino-iris es
empujada hacia delante (por ejemplo, tumor del segmento
posterior, cerclaje escleral, efusién uveal)

Empuje anterior: anomalias en el segmento anterior que tiran
del iris hacia delante, formando SAP (glaucoma neovascular,
inflamacion)

Variacion anatomica del iris en la que el estrechamiento del
angulo es independiente del bloqueo pupilar

Glaucoma de la infancia

Glaucoma primario congénito o infantil

Glaucoma asociado a anomalias congénitas

Glaucomas secundarios en la infancia

Glaucoma primario presente desde el nacimiento o en los
primeros afios de vida

Asociado a enfermedades oculares (disgenesia del segmento
anterior, aniridia

Asociado a enfermedades sistémicas (p ej., Sturge Weber)

Asociado a trastornos adquiridos (retinoblastoma, inflamacién)

Tabla I. Clasificacion del glaucoma en funcion de la apertura del dngulo camerular.
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Mecanismos del glaucoma de angulo abierto

Pretrabecular Trabecular Postrabecular
Membrana fibrovascular Idiopatico Obstruccion del canal de Schlemm
(glaucoma neovascular) - GCAA

- Glaucoma juvenil de dangulo
abierto

Crecimiento endotelial, con una
membrana similar a la Descemet

- Sindrome ICE

- Distrofia
posterior

polimorfa

- Traumatismos

“Atasco” en malla trabecular
- Células hematicas

o Glaucoma de células

fantasma
hemorragico
por células

o Glaucoma
Glaucoma
falciformes

- Macroéfagos
o G hemolitico
o G facolitico
o G melanocitico
- Células neoplasicas
- Pigmento
o G pigmentario
o G pseudoexfoliativo
o G maligno
- Proteinas uveitis

- Viscoelastico

Aumento en la presidon venosa
epiescleral

- Fistula carétido-cavernosa
- Trombosis seno cavernoso
- Tumores retrobulbares

- Oftalmopatia tiroidea

- Obstruccion
superior

vena Cava

- Tumores mediastinicos

- Sindrome Sturge-Weber

Crecimiento epitelial

Alteraciones malla trabecular
- G cortisonico
- Edema
o Uveitis
o Escleritis-epiescleritis
o Alkalis

- Recesidn angular traumatica

Cuerpo extraino

Invaginacion fibrosa

Membrana inflamatoria

- Uveitis heterocromica de
Fuchs

- Queratitis estromal luética

Tabla Il. Clasificacién del glaucoma segln los mecanismos de obstruccion de salida del

humor acuoso.
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Mecanismos del glaucoma de angulo cerrado

Anterior

Posterior

Anomalias del desarrollo del
angulo

Contractura de membranas

Con bloqueo pupilar

Desarrollo incompleto de la

- Glaucoma neovascular - Por alteraciones | malla trabecular
- Sindrome iridocorneal cristalinianas - Glaucoma
endotelial (ICE) o G facomoérfico congénito/infantil
- Distrofia polimorfa o Ectopia lentis - Sindrome de  Axenfeld-
posterior Rieger
- Traumatismo - Anomalia de Peters
Consolidacion de productos | Sin bloqueo pupilar Adherencias iridocorneales

inflamatorios

- G maligno

- Alteraciones cristalinianas
o G facomorfico
o Ectopia lentis

- Tras extraccion del cristalino

(empuje vitreo)

- Rotacién anterior del CC
o Tras cerclaje escleral
o Tras PFC
o OVCR

- Tumores intraoculares
o Melanoma
o Retinoblastoma

- Quistes de iris y CC

- Contraccion del
retrolenticular (ROP, SVP)

tejido

- Bandas anchas (Axenfeld-
Rieger)
- Bandas finas (aniridia)

Crecimiento epitelial

Invaginacion fibrosa

Membrana inflamatoria
- Uveitis heterocrémica de
Fuchs

- Queratitis estromal luética

Tabla Il. Clasificacion del glaucoma segun los mecanismos de obstruccion de salida del

humor acuoso (cont).

[ll. Epidemiologia del glaucoma

Se estima que 32,4 millones de personas en el mundo padecen ceguera, y 191 millones

cumplen criterios de problemas visuales moderados a graves. Dentro de estas

alarmantes cifras, se considera que el glaucoma es la tercera causa de ceguera a nivel

mundial, por detras de las cataratas y la degeneracion macular asociada a la edad

(DMAE).4
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La cifra real de pacientes con glaucoma es dificil de obtener. Una de estas dificultades
es la disparidad de criterios diagndsticos y metodologia a la hora de obtener las cifras
de prevalencia.® A pesar de esto, actualmente se estima que la neuropatia Optica
glaucomatosa afecta a entre el 1,1-2,3% de la poblaciéon.>® En EE.UU., con una
poblacién heterogénea, se estima una prevalencia de un 2,1% de la poblacion, y un
55% de estos pacientes no saben que padecen algun grado de la enfermedad.’

La prevalencia y el tipo de glaucoma estan ademas influidos por aspectos
socioeconémicos y étnicos. Aunque los datos no son concluyentes, se sigue
observando una mayor prevalencia en hombres que en mujeres, sobre todo de
glaucoma de angulo abierto (GPAA), a excepcidon del glaucoma primario de angulo
cerrado (GPAC), que sigue siendo mds frecuente en mujeres.” La edad y la raza son
otros dos factores influyentes. La prevalencia de GPAA en la poblacién entre 40 y 50
afios es de un 0,6%, que se eleva en los mayores de 80 anos hasta un 8,3%, llegando
incluso al 19,3% en raza negra no hispanica.” Ademas, se han observado diferencias de
prevalencia y de tipo de glaucoma segln sea un area urbana o rural, siendo mas
frecuente el GPAA en poblacion urbana (4-58%), frente al GPAC, mas frecuente en
zonas rurales.®®

Gracias a los modelos de regresion bayesiana, y cada vez un nimero mas amplio de
estudios epidemioldgicos realizados en zonas distintas a Europa occidental vy
Norteamérica, se estima que para el aifo 2020 habrd entre 60,6 y 79,6 millones de
personas afectadas por GPAA o PAGC.5° Ademads, para el afio 2040, se prevé un
aumento de la prevalencia de hasta un 130,8% en Africa, y entre un 79,8 y 58,4% para
GPAA y GPAC en Asia.}!

En Espafia, segun los datos del “Informe sobre la ceguera” publicado en 2012, el
glaucoma es la quinta causa de afiliacion a la Organizacién Nacional de Ciegos
Espafioles (ONCE). Sin embargo, en una encuesta publicada por el Instituto Nacional de
Estadistica, en la encuesta EDAD 2008, se observé que el glaucoma era la primera
causa de discapacidad visual, afectando a un 31% del total.'> Respecto a la poblacién
general, en el Unico estudio disefiado a tal fin hasta la fecha, se observé que la
prevalencia del GPAA era de un 2,1%, tanto en la muestra como en la estimacion
poblacional, siendo similar a otros estudios. También, al igual que en otros estudios, se
observé que habia un ligero predominio en hombres respecto a mujeres, y que era
mas prevalente en relacién con el envejecimiento (2,3 veces mas frecuente en
mayores de 60 afios).!3
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IV. Factores de riesgo del glaucoma

El estudio epidemiolédgico del glaucoma ha permitido percibir que existen factores
externos, como la raza, edad o comorbilidades, que pueden tener influencia tanto en
la frecuencia como en la severidad de los glaucomas. Desde un punto de vista de la
epidemiologia, estos elementos influyentes se pueden clasificar en marcadores de
riesgo, esto es, elementos que pueden influir en la enfermedad, pero que no pueden
ser modificables, como la raza, el sexo o la edad; y los factores de riesgo, que son
aquellos que preceden a la enfermedad, y sobre los que si se puede influir en mayor o
menor medida. Por su frecuencia y por el sujeto de esta investigacion, se hara mas
hincapié en el GPAA.

1. Marcadores de riesgo.

A. Raza

Los conceptos de raza y etnia no son sindnimos. Aunque son dificiles de definir,
clasicamente se ha clasificado a los seres humanos como pertenecientes a tres razas:
la raza negra, raza blanca y la raza asidtica. Sin embargo, se habla de etnias dentro de
estas razas. Asi, no tienen las mismas caracteristicas aquellos hispanos que vivan en
Sudamérica, Estados Unidos o México. AUun se desconoce qué elementos, si
geograficos, genéticos o demogréficos, son los que influyen para que, perteneciendo a
una misma raza, las enfermedades tengan caracteristicas distintas.

Por ejemplo, se ha descrito cldsicamente una mayor incidencia y prevalencia de
glaucoma entre personas de raza negra. En el Baltimore Eye Survey, que analizaba
datos epidemioldgicos en poblacién de EE.UU., se observd que existia una prevalencia
4,3 veces mayor en raza negra respecto a raza blanca, encontrando mas campos
visuales con defectos glaucomatosos, mayor numero de asimetrias de excavacion,
indice copa/disco mayor de 0,8, entre otros.'®> En estudios mas actuales, parece que
estas diferencias se mantienen.” Sin embargo, existen diferencias en la prevalencia si
comparamos la poblacién de raza negra, variando desde un 2,8% en poblacién del sur
de Africa, hasta un 8,76% en poblacién afro-caribefia.®

Las diferencias raciales étnicas y raciales también influyen en el tipo de glaucoma que
presenta dicha poblacién. La prevalencia de los glaucomas oscila entre el 2,1% vy el
5%, encontrando diferencias entre las distintas regiones de Asia, pero también se
encuentran diferencias entre las zonas urbanas (2,04%) frente a las rurales (0,86%),
algo que a su vez se piensa que puede estar influido por la mezcla poblacional, entre
otros factores. Ademas, influye en el tipo de glaucoma: la prevalencia de GPAC es
mayor que en otras poblaciones, bien por configuracién anatémica u otros factores
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epidemioldgicos. No obstante, se ha visto que el GPAA sigue y seguird siendo el
glaucoma mas frecuente.®1°

B. Sexo

El sexo es otro marcador de riesgo. Los estudios de prevalencia varian, habiéndose
descrito una mayor presencia en mujeres que hombres, existiendo hipdtesis de la
causa subyacente, tanto respecto a la forma anatémica, como a una posible influencia
hormonal. Sin embargo, en los meta-analisis realizados mds recientemente, parece
que es mas frecuente en hombres que en mujeres.®2°

Las diferencias que se encuentran entre estudios pueden deberse a varios factores. Un
factor de confusion podria ser el tipo de glaucoma: se ha observado una mayor
prevalencia de glaucomas por cierre angular en mujeres, probablemente por una
longitud axial mas corta con un grosor de cristalino similar a la media. Por el contrario,
aungue en los GPAA el género no se ha considerado como un factor de riesgo, si que
se han observado diferencias de prevalencia en los glaucomas PSX y en los glaucomas
por dispersion de pigmento (PDG), siendo mas frecuentes en mujeres y hombres,
respectivamente.?!

C. Edad

Casi todos los estudios coinciden en que la incidencia y prevalencia de los glaucomas,
sobre todo los GPAA, aumenta con la edad, sobre todo después de los 40 anos. En
algunos grupos étnicos, la edad puede ser hasta siete veces mas alta tras los 60 afios
de edad. Esto estd descrito clasicamente por articulos como el Collaborative Initial
Glaucoma Treatment Study o el Early Manifest Glaucoma Trial,*? entre otros.

La edad tiene varios elementos que podrian influir en la mayor prevalencia de
glaucoma. La presién intraocular aumenta con la edad, pero no parece ser la Unica
explicacion para el aumento de la incidencia, ya que, en sujetos como los japoneses, la
PIO no aumenta con la edad en los sujetos sanos japoneses y si la incidencia del
glaucoma.?® Las Ultimas teorias que apuntan a la importancia de las alteraciones
vasculares en el desarrollo de la enfermedad que pueden dar una explicacion a estos
hechos.

D. Lamina cribosa

La l[dmina cribosa es una estructura tridimensional, porosa y eldstica, formada por
tejido conectivo, encargada de dar soporte estructural y nutricional a los axones de las
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células ganglionares, en su salida del globo ocular hacia el sistema nervioso central.?*
Se trata de una estructura peculiar, con un grosor mas fino que la esclera, y que sin
embargo debe soportar cambios en la presidn sin transmitir esa deformacién a las
fibras nerviosas.

La ldmina cribosa sigue despertando un gran interés en el entendimiento y
seguimiento del glaucoma, como prueba que haya un interés en conocer auin mejor su
ultraestructura, con sistemas de imagen adn en desarrollo.?> Su morfologia y cambios
estan influidos por dos presiones contrapuestas, la presion intraocular, y la
proveniente por el liquido cefalorraquideo. Sin embargo, los mas interesantes, desde
el punto de vista del seguimiento de la enfermedad, son aquellos producidos por la
P10, dado que se han observado, hasta la fecha de manera transversal?* y en el futuro
de manera longitudinal, cambios que permiten evaluar la presencia y progresion del
glaucoma, como el adelgazamiento de la porcion prelaminar, una mayor curvatura
posterior, o los defectos en la ldmina cribosa, entre otros.2®

La ldmina cribosa, como otras estructuras oculares, presenta modificaciones asociadas
al envejecimiento, como un aumento de la cantidad de colageno, elastina vy
proteoglicanos, pero también un crosslinking como resultado de la acumulacién de
productos finales de glicosilacion avanzada. Junto con modelos computacionales de
elementos finitos, se ha observado que estos cambios hacen que el NO sea mas
susceptible a los cambios de presién.?’

E. Historia familiar

La historia familiar juega un papel importante en el glaucoma. El primer avance al
respecto fue estudiar la correlacién familiar y el glaucoma. Aunque hay estudios que
encuentran las primeras asociaciones a finales del siglo XIX, Becker y colaboradores
fueron de los primeros en estudiar no solo la asociacién, sino ademas cuales de todos
los elementos en el diagndstico del glaucoma pudieran ser detectados con mayor
premura, como la presién intraocular o la salida del humor acuoso.?®

Es dificil saber el papel exacto de la herencia genética en el glaucoma. Se estima que
entre el 15-25% de los pacientes con glaucoma proceden de familias con historia de
haber padecido la enfermedad. Algunos autores han encontrado que puede ser
aproximadamente del 16,4%.%°

Haciendo referencia nuevamente a los pacientes con GPAA, el riesgo de desarrollar
glaucoma aumenta en pacientes de mas de 40 afios. Aunque los defectos genéticos
mayores podrian causar glaucoma, se desconoce la proporcién de pacientes con uno o
varios genes mayores entre toda la poblacidn glaucomatosa. A pesar del progreso en la
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identificacion de los genes implicados en este y otros tipos de glaucoma, el
entendimiento de los mecanismos patogénicos subyacentes aun esta limitado. Esto es,
en parte, debido a que cada gen contribuye de manera parcial al conjunto de todo un
fenotipo, por lo que el poder desvelar el papel que tiene cada uno de estos genes y de
sus mutaciones vy, por tanto, qué funcién tiene en las vias de regulacion de la presién
intraocular y en la supervivencia de las células ganglionares, aiin es complejo.

A pesar de esto, se han identificado varios genes y sus mutaciones. Se han descrito
multiples loci que podrian estar implicados en la patogenia del GPAA, aunque no se
han identificado todos los genes asociados. El primer gen en identificarse fue el
MYOC/TIGR,* en el cromosoma 1, aunque se han descubierto muchos otros como el
LMX1B,%° PITX2,31 CYP1B1 en el adulto,??> OPTN,33 o WDR36,3* entre otros.

En un esfuerzo por encontrar mds genes implicados, los estudios GWAS (del inglés
genomic-wide association study) buscan polimorfismos de un solo nucleétido en bases
de datos de casos y controles asociados a un determinado fenotipo. Asi, se han
descubierto estos poliformismos en genes como CAV1/CAV2, CDKN2B, TMOC],
FNDC3B, AFAP1 o ABCA1, entre otros. De muchos de estos genes se sabe que
participan de algin modo tanto en el desarrollo como en la homeostasis de la malla
trabecular, células ganglionares, control de la PIO, etc., aunque se desconoce
exactamente cdmo estas variaciones influyen en la aparicién o en la severidad del
glaucoma.3>3¢

2. Factores de riesgo.

A. Oculares.
PIO

Los grandes estudios epidemioldgicos definieron que la PIO media estaba en un valor
aproximado de 15,5 mm Hg con una desviacién estandar de 2,6 mm Hg, definiendo
como valores de “normalidad” los comprendidos en = 2 DE, esto es, entre diez y 21
mm Hg, sobre todo en adultos de mds de 40 afios. Sin embargo, se descubrid que la
distribucidn no era puramente gaussiana, con una ligera desviacidén hacia presiones
mas altas (Figura 1).!
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Figura I. Distribucion de la PIO en poblaciéon normal y glaucomatosa. Fuera del rango
de valores de PIO considerados como “normales” (15,5 mm Hg + 2 DE), si el paciente
padece glaucoma con valores situados dentro de los valores “normales”, se
considerard sujetos con “glaucoma de tensién normal”, mientras que los sujetos con
presiones situadas por encima de 21 mm Hg, si no padecen glaucoma, se consideran

“hipertensos oculares”. Adaptado de: Schottenstein EM. Intraocular Pressure and Tonometry. En:
Ritch R, Shields MB & Krupin T (ed). The glaucomas, Clinical Science. St. Louis: Mosby; 1996,887-899.

Ademas, se ha observado que la presidn intraocular no es constante a lo largo del dia,

siendo mas baja al final del dia, y presentando los valores mas altos al final de la
madrugada (Figura II). 3’
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Figura Il. Variacion de la PIO a lo largo del de las 24h del dia en sujetos sanos, tomada

con el sujeto sentado (puntos negros) y en decubito (puntos blancos). Adaptado de: Liu
JH, Bouligni RP, Kripke DF, Weinreb RN. Nocturnal elevation of intraocular pressure is detectable in the
sitting position. Invest Ophthalmol Vis Sci 2003,44:4439-4442.
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La relacion entre el aumento de la PIO y el glaucoma no siempre ha sido tan clara. El
hecho de ser el factor de riesgo que presenta una relacidon causa-efecto mas directa ha
sido objeto de debate, pero los estudios demuestran esta relacion: por una parte, los
estudios epidemioldgicos han demostrado que cuanto mayor sea la presidon, mayor
riesgo de glaucoma, presentando un riesgo relativo entre ocho y 15 veces mayor
respecto a los sujetos normales.3® Ademads, la reduccién de la presidon intraocular
disminuye a la mitad el riesgo de progresion a glaucoma, frente a no tratar.3®

Longitud axial

Parece haber una relacién entre la longitud axial y el tipo de glaucoma que padece el
paciente. Habitualmente, se ha descrito una mayor prevalencia de glaucoma de angulo
cerrado en pacientes hipermétropes, aunque no exclusivamente.

La asociacion que se ha estudiado mas ampliamente es entre el glaucoma y la miopia.
Los miopes parecen padecer mayor riesgo de glaucoma entre dos y tres veces mas,
respecto a los emétropes, siendo incluso mayor empleando pruebas de diagndstico
precoz en altos miopes.*%*! Existen multiples sesgos que podrian generar artefactos en
los resultados de los estudios: es conocido que, en los ojos mas miopes, el disco éptico
es mas grande y no siempre se ajusta el cociente excavacion/papila, y un NO algo mas
oblicuo; ademds, los ojos miopes presentan un grosor menor de la RNFL, vy
probablemente en conjuncién, pueden presentar defectos campimétricos similares a
los del glaucoma. Sin embargo, se ha visto que existe un riesgo incrementado a medida
que es mayor la magnitud de la miopia. La teoria de que los pacientes miopes podrian
presentar niveles mayores de PIO no parece ser tal, teniendo en cuenta que no parece
haber diferencias clinicamente significativas;*® ademds, no se ha encontrado una
relacion inversa en el supuesto de que se sobre tratardn a los pacientes miopes.*?

Existen teorias sobre cudl es la causa de esta asociacién. Por una parte, se postula que
los ojos miopes sufren en mayor medida las fuerzas de cizallamiento a nivel de la
[dmina cribosa, y un mayor arqueamiento de la membrana de Bruch; por otra parte,
podria haber una mayor susceptibilidad a la PIO en un nervio éptico cuyo grosor de la
RNFL fuera menor asociado a la mayor longitud axial.*3

Espesor e histéresis corneal

El espesor corneal es considerado un factor de riesgo para el glaucoma. En el OHTS, en
uno de los andlisis, se describid el espesor corneal central (ECC) como un factor de
riesgo, encontrando mayor riesgo de padecer glaucoma con cérneas mas finas, e
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incluso como factor independiente de la PIO.3° Estos hallazgos fueron encontrados
posteriormente por Medeiros y colaboradores en glaucomas preperimétricos.*

No queda claro, sin embargo, cudl es el papel del espesor corneal en la patogenia del
GPAA. Se ha postulado, por ser el tondmetro de aplanamiento el patron oro para la
medicion de la PIO, que el espesor corneal podria ser un artefacto, ya que se sabe que
las cérneas mas finas pueden arrojar cifras de PIO inferiores, no reales, que generen
una impresién errdnea de un buen control de la presidn. Sin embargo, se ha teorizado
gue un menor espesor corneal puede ser inherente a un mayor riesgo de padecer
glaucoma, observando una menor perfusion tras tratamiento en pacientes con menor
espesor corneal.* Esto podria ademas justificar las diferencias raciales y étnicas en la
gravedad del glaucoma.*®

Existe otro elemento, algo mas reciente, que se ha asociado al riesgo de glaucoma. La
histéresis corneal, haciendo referencia a sus propiedades viscoelasticas, expresa la
capacidad de la cérnea de recuperar su forma tras haber sido sometida a una fuerza.
La controversia de su papel en el glaucoma es alin mayor, aunque parece que una
menor histéresis implica mayor riesgo de padecer glaucoma y de progresion
campimétrica que el espesor corneal,**® ademas de ser un factor de riesgo
independiente de la excavacion papilar.*?

B. Sistémicos
Diabetes mellitus

Parece que existe una relacion directa entre la diabetes y el desarrollo de glaucoma,
pero la supuesta mayor vulnerabilidad de estos pacientes en el desarrollo del
glaucoma aun es un tema controvertido. Segun un reciente meta-analisis, los pacientes
con DM pueden presentar un OR de hasta cuatro veces superior de padecer glaucoma.
A pesar de la fortaleza de este tipo de estudios, la determinacion del riesgo sigue
estando basada en estudios que presentan limitaciones: la inconsistencia de la
definicién de glaucoma, la auto-notificacion de la enfermedad o la variedad en la
metodologia, entre otros. Ademas, existen multiples teorias del mecanismo por el cual
es mas frecuente el glaucoma en pacientes diabéticos, como un mayor riesgo de dafio
neuronal por exposicidn a niveles prolongados de hiperglicemia, o la disminucién en la
capacidad de la autorregulacion del flujo sanguineo, entre otros.>®

Tension arterial

Durante afios, se ha debatido entre la teoria vascular y mecanica en la etiopatogenia
del glaucoma. Aceptado el hecho de que ninguna de las dos teorias explique por si sola
el dafio glaucomatoso, existe controversia entre el papel de la tension arterial y el
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GPAA. Existen varias teorias sobre como la HTA, el aumento de la presidn sistdlica y la
diastdlica pueden influir en el desarrollo del GPAA. Por una parte, el incremento de la
presién arterial puede generar un aumento de la PIO, tanto por el incremento en la
produccién del humor acuoso, como por la dificultad a la salida debido a un aumento
de la presion venosa epiescleral.®® Por otra parte, la HTA puede generar
microangiopatia y, por tanto, mala regulacién de la perfusién del nervio dptico debido
al dafio del sistema nervioso auténomo.>?

Sin embargo, estos hallazgos no siempre se cumplen. Por una parte, se ha observado
gue la PIO genera mayor dafio retiniano, probablemente por un dafio mecanico sobre
las fibras nerviosas que la perfusidn vascular por si sola no podria justificar.>> Ademas,
en un meta-analisis, se observé que mientras que en GPAA con PIO elevada si existe
relacién entre la tensidn arterial y el glaucoma, la HTA no parece afectar al NTG.>3

Los meta-analisis llevados a cabo revisando la evidencia publicada hasta la fecha,
muestran un RR de entre 1,16 y 1,22 veces a favor de la asociacion entre la HTA y el
GPAA. Sin embargo, los estudios incluidos son en su mayoria estudios trasversales,
careciendo de un andlisis temporal que pudiera afianzar aun mas la asociacion entre
ambas.>>3

Una teoria aceptada es que la tension arterial tanto alta como baja pueden generar
una mayor progresion en el glaucoma. Se ha observado que existe una mayor
progresion campimétrica en aquellos pacientes que presentan un descenso nocturno
mayor del 10% en la presién sistdlica o diastdlica (OR de 3,22 y 2,09,
respectivamente).> Esto podria justificar, ademds, la progresién glaucomatosa en
ciertos pacientes con HTA, ya que se ha estudiado poco el efecto que puede tener un
sobretratamiento de la presidn arterial y el efecto que podria tener sobre un descenso
excesivo no deseado durante el periodo nocturno.>!

Migrafia y espasmo vascular

La isquemia secundaria a la constriccion periddica de los vasos sanguineos ha sido
propuesta como posible mecanismo de dafio glaucomatoso. Durante un ataque
migrafioso, se ha observado que se producen cambios en la vascularizacién no solo a
nivel del sistema nervioso central, sino en extremidades y a nivel ocular. Se han
observado cambios que afectan a la vascularizacidn retiniana, cabeza del nervio éptico
y coroides, entre otros. Ademas se ha observado, en pacientes previamente
diagnosticados de glaucoma, que la presencia de defectos focales en el nervio éptico
estd asociada a una mayor prevalencia de migrafia y vasoespasmo.>>>®

La asociacion entre migrafia y glaucoma es positiva, aunque existe controversia
respecto al tipo de glaucoma que presenta una asociacion mayor. En el estudio Blue
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Mountain, encontraron que, cuando se estratificaba por edad, existia una OR mayor
en los pacientes con glaucoma y migrafia, aunque solo era significativo para los
pacientes con glaucoma de PIO elevada.>’ Sin embargo, se ha encontrado que parece
ser mas frecuente en pacientes con NTG, probablemente como otra manifestaciéon
dentro de un grupo de enfermedades que se caracterizan por vasoespasmo, migrana,
NTG o Raynaud, entre otros, mostrando la compleja interaccidon entre los distintos
factores y el desarrollo de glaucoma.>>>8

Sindrome de apnea e hipoapnea del sueio

El sindrome de apnea e hipoapnea del suefio (SAHS) se ha relacionado con patologia
del nervio dptico. Existen varias teorias por las cuales podria resultar dicho dafio:
hipoxia directa; variaciones en la presién arterial y en la ateroesclerosis — se ha
relacionado el indice de apneas con progresion de las placas de ateroma, peor
autorregulacion a nivel de la cabeza del nervio dptico, y un desequilibrio entre
sustancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras, por dano a nivel endotelial. En todas
esas teorias hay estudios que encuentran diferencias y otros que no.>®

Existe mas evidencia a favor de otras patologias del nervio dptico, como la neuropatia
Optica isquémica no arteritica o el papiledema secundario a hipertensién craneal
benigna.®® Existen varios estudios que encuentran una prevalencia mayor de glaucoma
tanto GPAA como NTG,%®? incluso correlacionando con la PIO o un mayor dafio
campimétrico. Sin embargo, una de las series publicadas mas larga, encontré que no
habia mayor tasa de incidencia para ningun tipo de glaucoma.®® En muchos de estos
estudios no se realiza un andlisis multivariante para detectar posibles factores de
confusién, por lo que incluso en los meta-andlisis, los resultados podrian estar
sesgados a favor de una incidencia mayor de SAHS y glaucoma.®®* Ademas, se han
realizado estudios valorando las diferencias de grosor de capa de fibras en pacientes
con y sin SAHS, encontrando resultados opuestos.”®®* Actualmente, se postula que
probablemente exista una mayor relacidon entre el NTG y el SAHS respecto al GPAA,
aunqgue se necesitan estudios prospectivos que confirmen la causalidad entre ambas
entidades.>®
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II. DINAMICA DEL HUMOR ACUOSO

El estudio del glaucoma debe iniciarse con la compresion de las particularidades del
humor acuoso.

La vision normal solo se puede entender con la transparencia de las estructuras
oculares que permiten el paso de luz a su través (la cérnea y el cristalino). La funcién
del humor acuoso es aportar los nutrientes necesarios para el metabolismo de estas
estructuras avasculares. Este liquido aporta oxigeno, metabolitos y bicarbonato y acido
ascoérbico para tamponar los iones hidrogenos generados por la glucélisis anaerobia.

El humor acuoso se produce en los procesos ciliares, a nivel de la camara posterior,
pasa a la camara anterior, bafiando todas estas estructuras. Para su renovacion, tan
importante es su formacién como el drenaje, a nivel de la cdmara anterior, a través de
la malla trabecular, pasando por el canal de Schlemm y posteriormente por el sistema
venoso a nivel epiescleral. No es la Unica via, sino que parte del drenaje se produce por
la via uveoescleral, a nivel del iris y cuerpo ciliar, hacia el espacio supracoroideo.

En los glaucomas, como conjunto de enfermedades, ocurre un desequilibrio entre esta
tasa de formacion de humor acuoso (HA), y el drenaje del mismo, generando un
aumento de la PIO, el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de la
neuropatia glaucomatosa. En este capitulo, se describird el proceso de formacion,
regulacion, mecanismos de drenaje y los procesos patoldgicos que podemos encontrar
a este nivel.

|. Formacion y composicion del humor acuoso

El humor acuoso se produce a nivel de los procesos ciliares. Se estima que existen en
torno a 80 procesos ciliares, formados por un epitelio de doble capa, no pigmentado y
pigmentado, nutrido por capilares arteriales fenestrados que parten del circulo mayor
arterial del iris.!

El epitelio de los procesos ciliares tiene dos funciones. Por una parte, la secrecién del
humor acuoso, y por otra, el mantenimiento de una composicion del HA distinta al de
otros fluidos del cuerpo, para mantener sus propiedades, esto es, la barrera hemato-
acuosa. La produccién de humor acuoso se produce mediante tres mecanismos: %>

- Secrecidn activa. Ocurre a nivel del epitelio del cuerpo ciliar. Se trata de un

proceso con gasto energético, relacionado con la actividad de la anhidrasa
carbdnica Il. No se conocen todos los iones asociados a este proceso, pero se
sabe que el Na*, K*, CI'y el HCO3™ estan implicados.

- Difusion simple. La difusidn implica el paso de iones como el sodio a través de

una membrana, hacia el lado de menor carga potencial.
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- Ultrafiltracion. Se trata del componente no enzimatico de la formacion del
humor acuoso que depende tanto de la PIO, presiéon sanguinea y presién
osmotica de la sangre a nivel del cuerpo ciliar.

Durante afios, se pensé que la formacién del humor acuoso dependia hasta en un 70-
80% de la ultrafiltracion del plasma.® Sin embargo, hoy se conoce que la mayor parte
del proceso se produce mediante secrecidn activa, lo que refleja la importancia de su
regulacion para mantener el humor acuoso y por tanto la via dptica en unas
condiciones dptimas.®’

Como se ha comentado, los procesos ciliares estan formado por un epitelio bicapa de
células no pigmentadas (ENP) y pigmentadas (EP), y el estroma. Ambos epitelios estan
yuxtapuestos por sus membranas plasmaticas apicales, por lo que la membrana
plasmatica basal del pigmentado estd en contacto con el estroma, mientras que la del
no pigmentado estd en contacto con el humor acuoso en la camara posterior. A
intervalos, estan separadas por espacios intercelulares discontinuos, denominados
canales ciliares. Entre ambos epitelios, existen uniones gap que comunican las células;
ademas, en el ENP, cerca del extremo apical, existen uniones estrechas que son las que
forman la barrera hemato-acuosa, impidiendo el paso de proteinas y otras
macromoléculas hacia la cdmara posterior.5> Si bien a nivel del iris son los vasos los
gue bloquean el paso de ciertas sustancias, los vasos fenestrados del cuerpo ciliar si
permiten que haya ciertas proteinas a nivel del estroma, y que sea el ENP el que frene
la permeabilidad de dichas moléculas.%®

El HA se secreta a una tasa de 2-3 pl/min. El volumen aproximado de la camara
posterior es de 0,06 ml, mientras que el de la cdmara anterior es de 0,25 ml. Para
conseguir una renovacion completa del humor acuoso de la camara anterior, se
conseguiria en unos 120 min. Se sabe ademas que sigue un patrén circadiano, siendo
por la noche aproximadamente la mitad del dia y, ademas, la produccién de humor
acuoso cae entre un 2,4% y un 3,2% por cada década.

Los componentes del humor acuoso son similares a los del plasma, aunque no en las
mismas proporciones. Los niveles de Na*, Cl"y acido ascorbico son mayores que los del
plasma, mientras que los niveles de HCOs3 vy glucosa parecen ser ligeramente
inferiores.®’” Esto se consigue mediante sistemas selectivos de transporte activo. La
distribucién de estos sistemas a través de las membranas de ambas capas epiteliales es
lo que determina una secrecion neta unidireccional desde el estroma hacia la cdmara
posterior, constituida por tres pasos:®°

- Recogida de agua y solutos desde el estroma

- Paso de las células del EP al ENP

- Secrecion de estos solutos y agua hacia la camara posterior.
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Ademas, se ha observado que la secrecién del epitelio ciliar no se limita a los iones y
agua, sino que también secreta una serie de proteinas, demostrado mediante la
deteccion de RNA mensajero de:®

- Proteinas plasmaticas (componente C4 del complemento, a.2-macroglobulina o

selenoproteinas, entre otros)

- Proteinasas

- Componentes del ciclo visual, como la proteina CRALBP

- Factores neurotroficos

- Enzimas procesadoras de neuropéptidos (secretogranina Il, neurotensina)

- Hormonas y péptidos bioactivos (péptido natriurético atrial y cerebral)

Las proteinas estdn presentes en el humor acuoso en una proporcion de 1/500
respecto al plasma. De entre todas las clases de proteinas, desde los subtipos de factor
de crecimiento endotelial a apolipopoteinas, las mas frecuentes son la albimina y la
transferrina, que suponen hasta un 50% del contenido de proteinas.

[I. Regulacién de la formacion del humor acuoso

La regulacién de la formacion del humor acuoso es compleja y no se conoce en su
totalidad. Sin contar con la accién de los farmacos, podemos encontrar tres fuentes
principales de regulacion.®®

1. Regulacidn via perfusién ciliar

Una de las teorias es relativa a la perfusion a nivel del cuerpo ciliar. Aunque las teorias
se han probado en modelos animales, se ha observado que en otras especies existe
una presién arterial media y un tiempo maximo, superado el cual, si existe un
descenso en la produccion de humor acuoso. En monos, se estima que esta presion
esta por debajo de los 70 mm Hg de presidn arterial media.

Un hallazgo interesante respecto al flujo sanguineo es que parece que si influye mas
los niveles de O; aportados. Incluso cuando el flujo ciliar permanece intacto, si se
produce una disminucién de la formacion de HA. El efecto inverso, esto es, una
hiperoxia, no parece sin embargo tener el efecto de aumentar la produccién, sino mas
bien disminuirla, aunque el mecanismo subyacente no estd del todo claro.

2. Regulacion neurohumoral

La regulacidon neurohumoral tampoco es del todo conocida. Se ha observado que, a
pesar de la administracién de hexamethonium, aunque se produzca una
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vasoconstriccién, no se altera la produccién de humor acuoso. Se ha observado que los
pacientes que tienen sindrome de Horner o carecen de suprarrenales, tampoco tienen
afectada la produccidon de humor acuoso. Sin embargo, la presencia de receptores
beta, y su bloque farmacoldgico, hacen pensar que existe algun tipo de influencia
adrenérgica a este nivel. Se ha observado que la estimulacion del epitelio ciliar
mediante péptido intestinal vasoactivo o los receptores 32 adrenérgicos aumentan la
produccién del humor acuoso via adenilato ciclasa, mientras que su inhibicién por los
receptores a2 o el neuropéptido Y, disminuyen su produccién. Incluso, el sistema
parasimpatico, puede presentar ambas respuestas en funcién de la frecuencia de
estimulacion.”®

3. Regulacion por la presion intraocular

En 1981, Moses publicé una grafica explicando la relacion de la PIO y la produccién del
humor acuoso. En su momento no explicé la ecuacién que le llevd a hacer esta
prediccién, y aun hoy, se ha confirmado su prediccién gracias a simulaciones
computarizadas y no mediante un modelo experimental. Respecto a la PIO, parece
que, a medida que aumenta, la produccién desciende muy ligeramente, hasta llegar a
un punto critico, por encima del cual se produce un descenso brusco de la produccidn.
Las explicaciones a este comportamiento, ain hoy, son meras teorias.

[Il. Drenaje del humor acuoso

La PIO depende, como se ha visto, de la producciéon a nivel del cuerpo ciliar. La otra
pieza clave, fundamental en el glaucoma, es la salida del humor acuoso. Esta se
produce a nivel de la cdmara anterior por dos vias. La primera, la mas importante, la
via convencional o trabecular; y la via uveoescleral o alternativa. La via convencional es
la mds importante en condiciones fisioldgicas, pues constituye hasta un 90% del
drenaje del humor acuoso. La salida de HA a este nivel se produce atravesando la
malla trabecular, el conducto de Schlemm, los canales colectores y llega hasta las
venas acuosas. Pasado este recorrido, el HA drena en el sistema venoso epiescleral. En
la via alternativa, en cambio, el humor acuoso difunde a través del espacio intersticial
de las fibras del musculo ciliar (dado que no existe revestimiento endotelial a este
nivel), llegando hasta el espacio supracoroideo hasta llegar a los capilares del cuerpo
ciliar o los vasos linfaticos de la drbita. Aunque es una via utilizada en la terapéutica
del glaucoma, se estima que es responsable de entre un 4% y un 14% del drenaje total.
En los siguientes apartados, se detallaran algunas particularidades de ambas vias.”*
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1. Via convencional’?

El inicio del drenaje del humor acuoso por la via convencional comienza en la malla
trabecular. A nivel del limbo esclerocorneal, de dos milimetros de ancho, encontramos
una parte externa y otra interna, el surco escleral interno. Si se realizara un corte
anteroposterior, veriamos que en el surco se encuentra la malla trabecular y el canal
de Schlemm. El estroma escleral se proyecta desde detras hacia delante en la cérnea,
formando la transicién esclerocorneal, en la que las fibras de colageno se van haciendo
de diametro inferior y un orden mas homogéneo. Hacia el interior, la esclera forma
una proyeccion, el espoldn escleral, sirviendo de anclaje para la malla trabecular por
delante y al musculo ciliar en la parte posterior.

La malla trabecular, como se ha explicado, se encuentra alojada en el surco escleral
interno. Esta formada por laminas de tejido conectivo y fibras eldsticas, y recubierta
por células planas que yacen sobre la membrana basal. Las fibras estdn unidas entre si,
formando varias capas, y una estructura porosa con el propésito de filtrar el humor
acuoso. Estos haces se proyectan hacia delante hasta la membrana de Descemet, o lo
que en gonioscopia se ha denominado como linea de Schwalbe, y hacia atrds se une al
cuerpo ciliar e iris, y también al espolén escleral. Recientemente se ha descubierto que
efectivamente, a nivel de la capa de Descemet, existe una relacion entre los haces de
la malla trabecular y la cornea. Se ha observado que la recién descubierta capa de Dua
o membrana predescemética, se continla y se subdivide formando los haces de la
malla, con predominio de coldgeno tipo VI y laminina.”?

Por los cortes histoldgicos, se sabe que el diametro anteroposterior del conducto de
Schlemm es menor que la malla trabecular, por lo que hay una porcion de esta ultima,
la mas anterior, menos pigmentada en la visualizacién del dngulo, que no tiene funcidn
de filtracion. En esta region se ancla a la esclera y linea de Schwalbe, y su estructura no
es porosa como en la parte filtrante. Se ha he estudiado esta estructura anatémica, y
se ha descubierto la presencia células madre en dicha regién. Uno de los fendmenos
observados es que las células de la MT tienen una funcion fagocitica y de remodelado
de la MT, para eliminar los residuos posibles acumulados. Se ha visto que, con la edad,
se pierde gran parte de esta celularidad, aunque no tanta a nivel yuxtacanalicular. Al
descubrirse estas células pluripotenciales, se ha propuesto que esta region podria ser
la encargada de la renovacién de esta MT, por lo que la repoblacién de las caras mas
internas (hacia la cdmara anterior) podria ser una futura diana terapéutica.”*

La MT esta formada por tres estructuras diferentes. La mas interna, la malla uveal, estd
compuesta por unas tres capas de lamelas, y se extiende desde el cuerpo ciliar hasta la
membrana de Descemet. La siguiente capa, mas profunda, es la corneoescleral, que
consta de ocho a 15 capas, de mayor grosor que las uveales. Se extiende desde el
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espolon escleral a la pared lateral del surco escleral interno. Por ultimo, la mas
profunda, la yuxtacanalicular, esta en contacto con la pared interna del conducto de
Schlemm. Esta subcapa tiene un grosor de unas 20 um y no esta organizada en lamelas
como tal, sino que estd formada por un tejido conectivo laxo de matriz fibrilar
extracelular y de dos a cinco capas de células dispersas entre ellas. A pesar de su
distribucién menos organizada respecto a las previas, se considera que la mayor
resistencia al flujo del humor acuoso lo encontramos a este nivel.

A. Tejido trabecular

Las lamelas tanto de la capa uveal como de la corneoescleral estan formadas por fibras
densas empaquetadas, constituidas por coldgeno y fibras eldsticas. Existe un
predominio de fibras de coldgeno sobre todo de tipo | y I, aunque también existen las
de tipo VI como se ha nombrado previamente. En el nucleo de los haces encontramos
fibras elasticas; estas se diferencian de las de otros tejidos del resto del cuerpo en
tanto que contienen una mayor cantidad de material electrodenso. Ademads, estdn
rodeadas por una vaina que se engruesa con la edad, y este material se acumula,
denominado en inglés como “long-spacing collagen”, entre las fibras elasticas y las
células que rodean a los haces trabeculares. Las laminas trabeculares estan rodeadas a
su vez por las células trabeculares, un endotelio plano continuidad del corneal, que
reposa sobre una membrana basal rica en coldgeno tipo IV y laminina. Entre los haces
y las células trabeculares, en conjunto forman una estructura tridimensional porosa
por la que fluye el humor acuoso. Estas células tienen capacidad de fagocitosis y, de
hecho, se considera que las particulas pigmentadas detectadas en estas células
probablemente deriven del iris, como parte de un mecanismo de autolimpieza. Lo que
se ha observado es que la distribucién del pigmento no es homogénea, y que parecen
estar mdas acumuladas cerca de las zonas con mayor nimero de canales colectores.

B. Tejido yuxtacanalicular

El tejido yuxtacanalicular tiene particularidades que lo diferencian de la estructura
ordenada que suponen la malla trabecular uveal y corneoescleral. Las células
trabeculares a nivel yuxtacanalicular forman una estructura mas laxa, y estan rodeadas
de una matriz extracelular que contiene tejido fibrilar conectado a las células
endoteliales del conducto de Schlemm. A pesar de su estructura mds desorganizada, es
suficientemente poroso como para permitir el paso de humor acuoso a su través. Este
tejido presenta, entre otras, fibras eldsticas tangenciales al conducto de Schlemm,
aparentemente formadas por coldgeno tipo VI. Ademas, encontramos proteoglicanos,
trombospondina, y miocilina. No obstante, el descubrimiento de todos estos
complejos proteicos no ha permitido, sin embargo, saber la funciéon de cada uno de
ellos.”?
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Debido a la porosidad, no parece que exista una resistencia significativa al paso del
humor acuoso a nivel de las porciones uveal y corneoescleral, tanto por estudios
experimentales como por calculos empleando la ley de Poiseuille.”> Sin embargo,
parecen existir evidencias respecto a la presencia de una mayor resistencia al paso del
HA a nivel de la malla yuxtacanalicular y pared interna del conducto de Schlemm.”®

C. Conducto de Schlemm

El conducto de Schlemm es un vaso modificado, aplanado, de 370 um de diametro,
que se extiende alrededor de la circunferencia del limbo. Este se encuentra situado
entre el estroma limbar y la malla trabecular, como se describié en el apartado
anterior, en contacto con el tejido yuxtacanalicular. Su pared estd formada por células
endoteliales, lamina basal discontinua y una capa fina de tejido conectivo.

La pared interna del conducto, la mds cercana al tejido trabecular, presenta un
endotelio muy delgado. Aunque parece que hay variaciones en funcién del procesado
de la muestra, parece existir una serie de vacuolas que tienen una conexion directa
con el tejido trabecular, y poros de 0,6 a 3 um de didametro. Aun hoy, no esta clara nila
estructura ni todas las funciones, ni la contribucidon exacta a la resistencia a este nivel.
Durante afios, se estimo la resistencia al flujo al humor acuoso en torno al 10% del
total. Esto se vio que no era asi, por un error experimental. Cuando se intenta
reproducir el modelo de drenaje, se ha observado que existe un descenso en la
densidad de poros a nivel de la pared interna, aunque se estimé en torno a 600-900

mm2.77

En estudios mas recientes, se ha observado que estas células endoteliales presentan
un gradiente de presion basal, similar al endotelio de los vasos linfaticos. Se ha visto
también que las vacuolas podrian no ser en si una estructura celular, sino
deformaciones de la pared interna para crear un espacio entre esta y las estructuras
de la matriz. Ademads, se han observado dos tipos de poros: los poros B, que
resultarian de un ensanchamiento de las uniones intercelulares; y los poros |, que
podrian formarse a partir de la fusién en puntos determinados, de ambas paredes de
la célula endotelial.”® Por dltimo, se observado un posible aumento de la rigidez a este
nivel, fruto del resultado de la también aumentada rigidez a nivel trabecular.

Si existen dudas sobre cdmo funciona la pared interna, se desconoce aun mas de la
pared externa. Se sabe que consta de una membrana basal continua, cuerpos de
Weibel-Palade — implicados en otros endotelios a nivel sistémico en la regulacién de la
homeostasis, inflamacién y factores de coagulacion, y una distribucion estrellada de
los filamentos de actina.”® A partir de esta pared se originan de 25 a 35 canales
colectores, que se unen a las venas profundas del limbo, pasando luego por estroma
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limbar, venas epiesclerales y posteriormente al sistema venoso (ciliares anteriores y
oftdlmica superior, y acabando en el seno cavernoso).

Parece que el proceso de drenaje del humor acuoso tiene una influencia contractil. Las
fibras musculares del musculo ciliar forman una estructura similar a tendones en la
region de su insercion mas anterior, en el espoldn escleral, o contindan con la matriz
extracelular de la malla trabecular. De esta manera, las contracciones del musculo
ciliar tirarian del espoldn en direccidn posterior, ampliando los espacios trabeculares,
induciendo cambios en la geometria de la malla trabecular que reducirian la
resistencia al flujo del humor acuoso. Ademas, existe otra poblacién de células
contractiles en esta area, que muy probablemente afecta al tono de la malla
trabecular.”® Estas células del espolén escleral poseen numerosos filamentos de actina,
caracterizada como actina de musculo liso o, y que generalmente expresan un
fenotipo tipo miofibroblasto. Estas células del espoldn escleral forman contactos tipo
tenddn con las fibras elasticas del espoldn, que a su vez se contindan con las fibras
eldsticas de la malla y el plexo cribiforme del tejido yuxtacanalicular. Asi, los cambios
en el tono de estas células podrian modular la resistencia al flujo del HA alterando la
arquitectura de las vias de drenaje de la malla trabecular. Su accién parece ser la
opuesta a la realizada por el musculo ciliar, que aumentaria la resistencia al flujo.

La via convencional de drenaje del humor acuoso participa en la salida de
aproximadamente el 80% del drenaje de la camara anterior, y como ya se ha

mencionado, su flujo es presidon dependiente.

2. Via no convencional

La via no convencional, también denominada via uveoescleral, permite también el
drenaje de humor acuoso. Parece que esto ocurre por el paso del HA a través del
musculo ciliar, para posteriormente dirigirse al espacio supraciliar y al supracoroideo.
Mientras que, en uno de los modelos animales mas estudiados en esta via, el mono
cynomolgus, presenta espacios entre los haces musculares, parece que en los seres
humanos estos “huecos” estan cubiertos de tejido conectivo. Esto no es una limitacion
para que se haya observado que se produce el drenaje hasta llegar a los espacios
perivasculares transesclerales hasta llegar a los plexos venosos.

Son varios los factores que producen variaciones en el porcentaje total de drenaje. Por
una parte, aunque inicialmente se estimaba en torno a un 20% el drenaje por esta via,
se ha visto que hay variaciones que oscila entre un 12 y un 54% de la salida de
acuoso.8? Una posible fuente de error en la estimacidn inicial es que se ha observado,
posteriormente, que la cantidad de tejido conectivo presente entre los haces de tejido
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muscular, aumenta hasta casi un 50% en sujetos de mas de 60 afios frente a un 20% de
0jos mas jovenes.®0

Por otra parte, es importante considerar el mecanismo de drenaje por esta via.
Tradicionalmente se ha determinado que el flujo de HA a través de la via uveoescleral
parece ser presidén-independiente. Al contrario que ocurre con el drenaje a través de la
malla trabecular, los aumentos de PIO no parecen tener un efecto tan directo sobre la
via alternativa. De hecho, los cambios en la resistencia parece que solo se encuentran
a nivel del musculo ciliar, ya que, a una presién venosa epiescleral normal, la esclera
no ejerce practicamente resistencia, y los vasos coroideos parecen absorber casi la
totalidad de HA que reciben. El aumento de drenaje por esta via, desde un punto de
vista terapéutico, ha sido posible gracias a los farmacos analogos a prostaglandinas
(PG).21

No obstante, parece que en esta via si que existe un aumento de drenaje dependiente
de la presion. Por debajo de una PIO de cuatro mm Hg, parece que se reduce
significativamente su drenaje. Por otra parte, en presencia de una ciclodidlisis, se ha
visto que si se produce un aumento del drenaje de hasta un 50%.82 Ademas, se postula
que la contraccion del musculo ciliar aumentaria la resistencia al flujo de humor
acuoso, pudiendo compensarse los cambios en el gradiente de presién.?° Este hecho
también se ha explorado desde un punto de vista terapéutico, encontrando buenos
resultados cuando se realiza una ciclodidlisis controlada mediante un microstent de
implante supracoroideo.®?
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III. FISIOPATOLOGIA DE LA VIA CONVENCIONAL

Los mecanismos subyacentes a la aparicidon del glaucoma no estan del todo claros.
Dado que los glaucomas implican un dafio neuropdtico, es importante conocer los
mecanismos a este nivel. Sin embargo, el esfuerzo por comprender la enfermedad
también se ha centrado en el factor de riesgo mas conocido y hasta ahora el Unico que
ha probado ser modificable, que es la presidn intraocular (P10).

Dado que la via convencional es, segun se ha visto hasta ahora, la via principal de
drenaje del humor acuoso, el hecho de conocer los cambios que se produzcan a este
nivel es importante, no solo para entender la enfermedad, sino para encontrar
posibles dianas terapéuticas.

La principal resistencia al drenaje del humor acuoso y, por tanto, al incremento
subsiguiente de la PIO, parece encontrarse a nivel de la malla trabecular. Ademas, el
sistema colector posterior al conducto de Schlemm, parece tener también un papel
importante. El conocimiento de los mecanismos subyacentes ha permitido mas
opciones terapéuticas, mas alla de disminuir la produccién del humor acuoso.

[. La malla trabecular y el glaucoma

La resistencia al flujo de salida del humor acuoso se encuentra principalmente a nivel
de la malla trabecular - se estima una resistencia al flujo de un 10% a nivel del
conducto de Schlemm, y de un 25% a nivel escleral.8* Con el tiempo, se ha observado
que, de las tres zonas de la malla trabecular, se estima que la mayor resistencia la
encontramos a nivel del tejido yuxtacanalicular.

Cuando se produce un aumento de la presién intraocular, se genera una modificacién
en la malla trabecular. Lo mds aceptado hasta ahora, es que existe una compleja
interaccion entre las células de la malla trabecular y el tejido extracelular, y que la
disminucion del paso de humor acuoso a través de la malla trabecular se produce
tanto por los cambios producidos en las células, como por una modificacién en la
composicion y rigidez de este tejido extracelular (TEC).

La malla trabecular se divide en tres regiones. Las dos capas mas internas, la corneo-
escleral y la uveal, estdan formadas por haces de células trabeculares cuya funcién es
fagocitica, filtrando y eliminando el detritus del humor acuoso a su paso. Ademas,
estan rodeadas de proteoglicanos, glicosaminoglicanos (GAG) y otras proteinas
fibrilares.8> La capa mas profunda y anexa al conducto de Schlemm, el tejido
yuxtacanalicular, difiere en su estructura. Consta de una matriz extracelular que
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envuelve a las células trabeculares, con una funcién no del todo definida a caballo
entre células endoteliales y fibroblastos.

La malla trabecular tiene capacidad contractil. La contraccién del musculo ciliar
produce un aumento del drenaje a nivel trabecular, al producir una relajacién en la
malla trabecular. Hasta ahora, se han observado dos efectos tras la administracién de
donantes de éxido nitrico: por una parte, una relajacion de la malla trabecular que
aumenta el flujo; y por otra, se ha encontrado que la presencia de dxido nitrico a nivel

endotelial podia hasta doblar el flujo de salida del humor acuoso.2687

Sin embargo, el aumento de la rigidez parece encontrarse sobre todo a nivel del TEC
que rodea a las células trabeculares. En un estudio realizado con ojos de cadaver, en
los que se estudié el médulo de Young de la MT en ojos extraidos dos semanas antes,
se observd que se debe en su mayoria a un aumento de la rigidez en el TEC.28 El
aumento de la rigidez parece ser multifactorial. Por una parte, se han encontrado
también a este nivel proteoglicanos y GAG, y se ha encontrado ademas una relacién
inversa entre el nivel de expresidon de una de sus cadenas laterales, el versicano, y la
facilidad para el flujo del humor acuoso. Se ha observado ademas la presencia de una
mayor cantidad de placas formadas por fibrilina-1 y proteina miofibrilar asociada-1
(MAGP-1), en pacientes con glaucoma, un aumento del factor de crecimiento del
tejido conectivo, inducido por el TGF-2, que genera ademds un entrecruzamiento que
también induce una mayor rigidez.%>

La composicidn y estructura del TEC no es una constante. De manera fisioldgica, debe
estar en constante renovacion, siendo capaz de detectar tanto los cambios en la
perfusion como en las contracciones del tejido. Se ha observado que el tejido
yuxtacanalicular podria tener la capacidad de secuestrar la cantidad de factores de
crecimiento que llegan a nivel del humor acuoso vy, por tanto, evitar las modificaciones
aberrantes. Para prevenir la saturaciéon de este sistema, las metaloproteasas de la
matriz contribuirian a el remodelado de este tejido.

Parece légico, sabiendo algunos de los cambios que se producen a este nivel, que
existan tratamientos que intenten generar una modificacion en la ultraestructura de la
MT. La trabeculoplastia selectiva (SLT) es un tratamiento con laser YAG que genera una
guemadura a nivel de la malla trabecular. Aunque aun se desconocen algunos aspectos
de su funcionamiento, se ha observado que induce tanto cambios directos en la
conformacion del TEC, asi como un aumento de expresion de ciertas citoquinas, como
el factor de necrosis tumoral (TNF-a), asi como las interleuquinas IL-1a, IL-1B y 8, que
producen a su vez un aumento en la expresion de MMP.8>

95



Otra diana terapéutica la encontramos a nivel de la via de sefalizacién de la Rho-
kinasa (ROCK 1 y 2). Los inhibidores de la ROCK podrian tener un efecto dual en la
malla trabecular: un aumento de las MMP, con el consiguiente remodelado del TEC; y
una relajacion de la malla trabecular debido a la reduccién del tono de la
actomiosina.’” Un farmaco descubierto a este nivel es el netarsudil, que ha
demostrado un aumento de la filtracién, asi como un aumento de grosor de la MT,
sobre todo a nivel del tejido yuxtacanalicular.?® El netarsudil ha sido aprobado por la
Food & Drug Administration para su uso comercial en humanos en diciembre de 2017.

[I. Comportamiento del flujo

El flujo del humor acuoso continlia mas alla de la malla trabecular. Qué ocurre a nivel
del conducto de Schlemm y como es el comportamiento del flujo mas alld de este
nivel, sin embargo, no es del todo conocido hoy en dia.

La malla trabecular y el conducto de Schlemm, tanto su pared interna como externa,
no son entes separados entre si. Cuando se produce un aumento brusco de la presidn,
se produce un colapso tanto de la malla trabecular como del conducto de Schlemm
(SC), probablemente como parte de un mecanismo protector. Por el contrario, los
movimientos que profundizan la camara anterior, el desplazamiento del iris hacia el
cristalino, producen una distensién tanto de la MT como del SC, probablemente por las
fibras que conforman el TEC que conectan con las células endoteliales.*®

Se ha observado que existen unas estructuras, a modo de bisagras, que permiten, en
cierto grado, el flujo del HA de manera unidireccional. Estas estructuras, que abririan
una comunicacion con los espacios colectores (CCE), estan ancladas a la pared interna
del SC y la MT, por una estructura cilindrica con una luz en su interior. Mediante
técnicas de imagen, se ha comprobado “in vivo” que, al aumentar la presién, se
produce una distension del SC y una apertura de estas estructuras que favoreceria que
el flujo del HA prosiguiera su camino. A pesar de su distensién, conforme aumenta la
presion, estas estructuras van perdiendo elasticidad y la capacidad para recuperar su
forma original. Aunque las técnicas de visualizacion no lo han comprobado aun con
ojos glaucomatosos, podria ser una explicacién mas alla del aumento de la rigidez de la
MT.%!

La salida del humor acuoso a partir de los CCE no es uniforme. Se ha observado que, en
los 3602 de MT, existen diferencias importantes entre cuadrantes en el flujo de salida
del HA. Cuando se analiza con trazadores y con técnicas de imagen, algunos autores
postulan que existe un mayor flujo a nivel de los cuadrantes nasal e inferior,
coincidente con un mayor nimero de CCE a este nivel.?? Otros autores han encontrado
sin embargo que, aunque si existen diferencias entre los cuadrantes, no parece
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cumplirse siempre el hecho de que sea un sector en una determinada localizacién que
drene en mayor cantidad. De hecho, se ha observado que en algunos ojos, el aumento
de captacion del trazador a nivel de la MT no corresponde necesariamente con la
misma localizacién de mayor captacién a nivel distal.3

Desde el punto de vista clinico, las técnicas MIGS buscan un descenso de la PIO
eliminando parte de las resistencias hasta ahora descritas. Uno de los motivos por el
cual fracasarian seria, hipotéticamente, por la realizacién en un cuadrante en el cual
veriamos poco o ningun filtrado efectivo. El avance en estas técnicas — OCT y
angiografia dinamica — podrian determinar qué pacientes y en qué sector podrian ser
subsidiarios de esta cirugia.
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IV. TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL GLAUCOMA

La cirugia como parte del tratamiento del glaucoma se decide, en un momento dado
de la historia del paciente, dependiendo de muiltiples factores. Habitualmente, sin
embargo, se recomienda el tratamiento quirdrgico cuando el tratamiento médico o
laser no parecen suficientes para mantener la vision del ojo glaucomatoso. Esto no
contradice, sin embargo, al hecho de que la cirugia no debe ser considerada como
ultimo recurso. Como se vera a lo largo de este apartado, existen multiples opciones
quirargicas. Unas u otras se deben emplear teniendo en cuenta la PIO objetivo
seleccionada segun la situacion del paciente, la historia previa (considerando deterioro
campimétrico, medicaciones), perfil de riesgo, las preferencias y experiencia del

cirujano y la opinidn, expectativas y cumplimiento postoperatorio del paciente.®*®>

|. Cirugia convencional del glaucoma

La cirugia denominada como convencional en el glaucoma ha evolucionado durante
mas de un siglo hasta llegar a las técnicas empleadas hoy en dia. La primera cirugia
filtrante como tal fue descrita por Wecker en la segunda mitad del siglo XIX: al hecho
de realizar la iridectomia, se le unia una incision por via escleral que mas tarde se
descubriria que seria la responsable del mayor éxito a la hora de la filtracion.’®

Aunque las indicaciones estan recogidas dentro de las cirugias filtrantes clasicas,® en
general se considera que las indicaciones quirurgicas de la cirugia convencional son:

- Casos en los que otras modalidades terapéuticas, como farmacos o laser, hayan
fracasado.

- En los casos en los que otras formas de terapia no sean posibles (efectos
adversos, escasez de cumplimiento terapéutico).

- Pacientes en los que la presidn objetivo requerida para prevenir la progresion
significativa de la enfermedad no se alcance con medicaciones tépicas y/o
laser.

- Casos con un glaucoma tan avanzado y con una PIO inicial tan alta al
diagndstico, en los que otras formas de tratamiento no tendrian éxito.

1. Trabeculectomia

En el afio 2018, se cumplieron 50 afios de la descripcion de la trabeculectomia. Aunque
el camino habia sido iniciado previamente por Sugar en 1939, Cairns publico, en 1968
en el American Journal of Ophthalmology, una serie de 17 pacientes en los que
realizaba una primera version de la técnica empleada hoy en dia.*’
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La trabeculectomia consiste en realizar una via artificial, una fistula que permite el
drenaje del humor acuoso desde la camara anterior hasta el espacio conjuntival,
puenteando el paso por la malla trabecular y el conducto de Schlemm, consiguiendo
un drenaje mas directo hasta el sistema venoso subconjuntival. Para lograrlo, se
consigue mediante la realizacion de una lengilieta escleral de espesor parcial, y
eliminando un bloque de tejido corneoescleral que permite dicha comunicacién
directa con la camara anterior. Para que el filtrado esté controlado, se realiza una
iridectomia, que evita que el iris colapse la ventana de tejido escindido; y, ademas, se
sutura dicho tapete, para generar una salida controlada del HA.

Una variante de la trabeculetomia es la macrotrabeculectomia, descrita por el Prof.
Garcia Sanchez.®® Esta modificacion de la trabeculectomia pretende conseguir una
filtracién conjuntival de bajo flujo y un drenaje supracoroideo, ademas de la via
conjuntival. Para ello se emplea un tapete externo de unos siete a nueve mm de
anchura y cuatro a seis mm de longitud; y un tapete interno de cuatro a seis mm de
ancho y tres a cinco mm de longitud, ademas de la iridectomia correspondiente. De
este modo se expone el cuerpo ciliar y se facilita el acceso de humor acuoso al espacio
supraciliar/supracoroideo, ademas del paso “habitual” a través de los bordes de la
incision del tapete y de los vasos perforantes esclerales. Con esta modificacion, se ha
observado un control tensional de hasta un 91,2% a los 48 meses de la intervencién,®?
y con una tasa y tipo de complicaciones,®®!® similares a las de la trabeculectomia
“clasica”.

Ademas, esta via posterior funciona y permanece abierta, meses después tras la
intervencion. Un estudio reciente, objeto de tesis doctoral, encontré, mediante
biomicroscopia ultrasénica, que esta via era permeable en al menos un 28,2% de los
pacientes tras 12 meses de la intervencion,®® y logrando presiones significativamente
mas bajas que aquellos que no presentaban la via posterior.

Aunque hay variaciones en los datos publicados, existen estudios que hablan de un
éxito de hasta el 79% tras 20 afios.!?? Una de las causas de fracaso es la cicatrizacion.
La generacion de esta fistula de HA induce la apariciéon de un acumulo de HA en el
espacio subconjuntival, la denominada ampolla. Bien por el acto quirldrgico o porque
dicha estructura no es fisioldgica, se produce una cicatrizacién a este nivel que
compromete la eficacia filtrante de la cirugia. Para evitar esto, ademas del empleo de
corticoesteroides, se ha utilizado durante anos el empleo de dos sustancias
inicialmente empleadas como quimioterapicos, la mitomicina C (MMC) y el 5-
fluoruracilo (5-FU). Ambos han sido probados tanto en la cirugia como en el manejo
postoperatorio de la ampolla para una mayor eficacia, supervivencia de la ampolla y
mayor descenso de PI0.1%2 Sin embargo, con su empleo se ha observado un mayor
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numero de complicaciones, como un mayor riesgo de endoftalmitis, fuga de la ampolla
0 mayor riesgo de cataratas.

Uno de estas complicaciones es, como se ha comentado, la aparicion de cataratas. La
coexistencia de ambas patologias es notoria, y aunque no se conoce el mecanismo
exacto, parece que su frecuencia aumenta tras la trabeculectomia, tanto por el empleo

de los antifibrdticos,%?

como por algunos fendémenos inherentes a la cirugia, como la
iridectomia, el aplanamiento de la cdmara o la inflamacidn, entre otros. Ademas, se ha
observado que, en global, existe una tendencia al fracaso de la trabeculectomia
cuando se realiza posteriormente la cirugia de catarata, mas aun si la PIO no esta

controlada, o se realiza por via extracapsular.'%

Las complicaciones de la trabeculectomia se pueden clasificar en funcion del momento
de aparicidn (tabla 111).1%4

Complicaciones de la trabeculectomia

Precoces (< 1 mes) Tardias (> 1 mes)
- Efusién coroidea - Disestesia
- Camara anterior plana - Edema corneal
- Seidel de la ampolla - Fugade laampolla
- Hipema - Efusién coroidea
- Sindrome “missdirection” - Edema macular cistoide
- Hemorragia supracoroidea - Endoftalmitis/blebitis
- Hemovitreo - lritis crdénica
- Maculopatia hipotdnica - Desprendimiento de retina
- Edema macular cistoide - Ampolla encapsulada

- Maculopatia hipotdnica

Tabla Ill. Complicaciones de la trabeculectomia en el postoperatorio inmediato y
tardio. Adaptado de: Gedde SJ, et al. Postoperative complications in the Tube Versus
Trabeculectomy (TVT) study during five years of follow-up. Am J Ophthalmol. 2012.

En la actualidad, se investigan otros moduladores de la cicatrizacién que pudieran

generar una eficacia similar y un menor nimero de complicaciones, aunque sus
resultados no son del todo concluyentes. 1010

2. Esclerectomia profunda no perforante

La EPNP es una técnica que ha ganado popularidad en los ultimos afios. Se trata de una
cirugia en la que no se busca una apertura directa hacia la camara anterior, pero si que
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se genere una ampolla de filtracién, por el hecho de que el HA que drena a través de la

Ill

membrana trabéculo-descemética al quitar el “techo” del conducto de Schlemm.
Aunque ya habia sido esbozada por Kraznov en 1962 con la que denomind como
“sinusotomia”, fue Zimmermman en 1984 el que introdujo en su técnica la eliminacion
de la pared interna del conducto de Schlemm. Pero la que se emplea hoy en dia es la
cirugia de Fyodorov y Kslov descrita entre 1989 y 1990, en la que se modificaba la
cirugia dejando una lenglieta suturada igual que en la trabeculectomia, y eliminando
solo la pared externa del conducto de Schlemm.®’

En la EPNP, la filtracion del HA hasta formar la ampolla subconjuntival, se produce a
través de la membrana trabeculodescemética residual. En el postoperatorio, cuando
se considera que la filtracion es insuficiente, se puede realizar una microperforacién
controlada, la goniopuncién, en consulta y con impactos con laser Nd:YAG. Adem3s, al
igual que con la trabeculectomia, para evitar el exceso de fibrosis y aumentar la

supervivencia de la ampolla, se pueden emplear MMC o 5-FU durante la cirugia.'®’

La EPNP no es vélida para todos los tipos de glaucoma. En general, se aceptan como
contraindicaciones aquellos glaucomas en los que exista una distorsiéon importante a
nivel angular, como los glaucomas por cierre angular secundarios, glaucoma

neovascular o por recesién angular.1%8

Si estd indicado para los GPAA. Existe controversia sobre la eficacia y seguridad de la
EPNP frente a la trabeculectomia. En varias revisiones sistematicas, aunque las cifras
son similares, los resultados parecen ser mas favorables hacia la trabeculectomia. Sin
embargo, la EPNP ha probado ser una cirugia efectiva que presenta una ventaja sobre
la trabeculectomia: tiene su papel como indicacién quirdrgica mas precoz o en ojos de
alto riesgo de ceguera dado su mayor perfil de seguridad, al presentar con menos
frecuencia complicaciones relacionadas con una cirugia perforante, como mayor riesgo
de cataratas, endoftalmitis o maculopatia hipotdnica, entre otros.19110

3. Tubos

Los tubos — también denominados dispositivos de drenaje, son unos implantes
desarrollados para facilitar aiun mas la salida de HA, puenteando la zona limbar, y
dirigiéndose directamente al espacio subconjuntival. Estos dispositivos habitualmente
constan de dos partes: un tubo, de mayor o menor longitud, implantado en camara
anterior, cdmara posterior o cavidad vitrea (cuando el paciente esta vitrectomizado), y
un plato suturado a la esclera en la regidn ecuatorial. Existen varios tamafios de plato,
que influirdn tanto en el tamafo del drea de filtrado como en las posibles
complicaciones asociadas. Aunque existen distintos modelos, los tres tipos de tubos
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mas empleados son el de Molteno (Molteno Ophthalmic Ltd.), Ahmed (New World
Medical, Inc.) y Baerveldt (Abbott Medical Optics). Practicamente todos los implantes
estan realizados en polipropileno y silicona.

Los dispositivos de drenaje se pueden clasificar en dos grandes grupos:

- Implantes no restrictivos. Implante Molteno de uno y dos platos, Baerveldt,
Paul y Ahmed ClearPath

- Implantes restrictivos. En esta categoria estrictamente solo se encuentra el
implante valvulado de Ahmed, que regula el drenaje del humor acuoso
permitiendo la salida solo cuando la PIO alcanza un determinado nivel. Algunos
cirujanos incluyen también el modelo Molteno3 de Molteno. En este caso, el
plato que estd unido al tubo presenta un area triangular delimitada por un
borde. Cuando esta area esta cubierta por capsula de Tenon, actia como una
“valvula bioldgica”.

Estos dispositivos se suelen emplear para glaucomas en los que ha fracasado una
cirugia convencional, pero también en aquellos pacientes con glaucomas muy
avanzados en los que la presidn objetivo sea muy baja. También, estos dispositivos se
emplean como primera opcién en ciertos tipos de glaucomas en los que, por sus
caracteristicas, las probabilidades de fracaso de una cirugia convencional son muy
altas, como son:

- Fracaso de una trabeculectomia previa con antifibroticos

- Uveitis activa

- Glaucomas neovasculares

- Conjuntiva inadecuada por mal estado previo o por multilples cirugias previas

- Afaquia

- Postqueratoplastia

El perfil de eficacia y seguridad de estos implantes aun se sigue estudiando. En el
estudio TVT se reclutaron pacientes con cirugia previa de glaucoma con o sin cataratas,
y en dicho estudio se comparé la trabeculectomia con MMC frente al implante de
valvula de Baerveldt. Con los resultados a cinco afios, se ha observado que el efecto
hipotensor y de reduccion de nimero de colirios de ambas cirugias es similar, con un
ligero predominio de Baerveldt en tanto que se producian menos fracasos de la
cirugia. Ademads, respecto a las complicaciones, se observd en este estudio que son
algo mas frecuentes en la reintervencion de trabeculectomia con MMC frente a los

tubos, 104111

M3ds recientemente, se han publicado los resultados del estudio Primary Tube vs
Trabeculectomy (PTVT). Este estudio, realizado por el mismo grupo de investigacion
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que el TVT, analizé tanto la trabeculectomia con MMC frente a Baerveldt nuevamente,
cuando se indicaba como primera cirugia incisional de glaucoma. Los resultados a 3
aflos muestran que, si bien el porcentaje de fracasos es mayor en los tubos durante el

112 astas diferencias no son tan marcadas cuando han transcurrido 3 afios.

primer afo,
Ademas, se ha observado un mayor descenso de colirios y de PIO en los pacientes
intervenidos con trabeculectomia y MMC, y un porcentaje similar de
complicaciones.!'® A falta de los resultados a cinco afios, esto permite confirmar el
nivel de seguridad y eficacia de ambas cirugias; pero también, lo que ya se incorpora a
la préctica clinica, esto es, el papel que tiene la trabeculectomia como cirugia de

primera linea.

También se han estudiado los perfiles entre los distintos tipos de dispositivos. En el
estudio ABC que compard a cinco afios las valvulas de Ahmed frente a Baerveldt, se
observé que el éxito quirurgico entre ambos dispositivos era similar, hallando ademas
una mayor reduccién de la PIO con Baerveldt y mayor porcentaje de éxito absoluto a
los cinco anos. No obstante, respecto al fracaso como cirugia, se encontrd que si en
Ahmed se debia a mal control de la PIO, en Baerveldt se debia a problemas que
comprometian seguridad del ojo, incluso con potencial de pérdida de visién.114115

4. Recuperacion visual

Las cirugias tradicionales pueden acarrear, incluso con las mejoras progresivas, una
pérdida relevante de vision. Ademas, es conocido que presentan una recuperacion
visual que puede tardar varios meses en recuperarse, sin contar con aquellas
complicaciones con una potencial amenaza a la visién, como la endoftalmitis o el
desprendimiento de retina, entre otros. Si bien pocos estudios recogen datos sobre la
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calidad de vision de los pacientes,'® aqui se exponen algunos de los motivos por los

cuales los pacientes muestran una recuperacion dispar de la vision.

Tal y como se comentard mas adelante, una de las causas de pérdida de vision o un
retraso en la recuperacion, es la aparicién de cataratas. Independientemente de su
coexistencia, se ha observado que las cirugias de glaucoma favorecen la aparicién de
cataratas. Parece que la trabeculectomia, por ser algo mas proinflamatoria, favoreceria
mas la aparicion de las cataratas comparado con la esclerectomia profunda no
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perforante. Sin embargo, parece que, tanto en pacientes operados de

trabeculectomia como en los tubos, la incidencia de cataratas podria ser similar.'*?

El astigmatismo inducido por estas cirugias también genera una modificacién en Ila
vision, que generalmente suele ser transitoria. Hugkulstone, en 1991, fue el primero
en examinar el astigmatismo corneal tras la trabeculectomia. Sin embargo, se ha visto
que, en las cirugias filtrantes se producen cambios en el astigmatismo. Se cree que se
debe a las suturas, al empleo de antimitoticos y la retraccion escleral inducida por la
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cauterizacién de los vasos, entre otros.''® En muchos casos, estos cambios son
transitorios, y resolverian a los 3 meses tras la intervencion.''’ En este sentido, los
dispositivos de drenaje podrian ser menos invasivos y generar menos modificaciones

sobre el astigmatismo.*®

Sin embargo, existe una pérdida de visién no justificada por causas identificables, que
tiene lugar tras las cirugias de glaucoma. Sin considerar el fenémeno de “wipe-out”,
habitualmente permanente, los pacientes intervenidos de cirugias “clasicas” sufren
pérdidas de agudeza visual (AV) que pueden persistir varios meses, siendo ademas
significativas. En las trabeculectomias, se ha descrito hasta un 56% de pérdidas de AV
no justificables por otra causa,*'® con un tiempo medio hasta su recuperacién de entre
80 y 90 dias. Si la cirugia es mas “reglada” o “predecible”, atributos muchas veces
empleados para el implante ExPRESS, la pérdida de vision puede ser similar a la
trabeculectomia, aunque los tiempos de recuperacion son distintos, mas rapidos en el
caso del EXPRESS.'?%121 También los tubos pueden experimentar estas pérdidas de
vision, en hasta un 31% de los casos, con un tiempo de recuperacion de unos 75 dias.

Aunque se trata de un conjunto de enfermedades que afecta sobre todo a edades mas
avanzadas, se debe tener en cuenta el impacto visual que puede tener en personas
mas jovenes, sobre todo en edad laboral. En este sentido, habra que confirmar si las
nuevas cirugias, aun siendo algo menos eficaces, realmente tienen un menor impacto
en la recuperaciéon de la vision perdida, explicable o no, durante el periodo
postoperatorio.

. Cirugias “MIGS”

Las cirugias filtrantes clasicas y los dispositivos de drenaje siguen siendo, a dia de hoy,
las técnicas quirargicas mas efectivas. Sin embargo, esto no ha frenado el desarrollo de
nuevas técnicas, en la busqueda de un menor nimero de complicaciones, un manejo
postoperatorio mads sencillo y un perfil de recuperaciéon acorde a una poblacién que
cada vez llega, con mas edad, con autonomia e independencia para su vida diaria.

En una revisién publicada en 2012, se resumian a la perfeccidn las caracteristicas que
debia tener las que se han denominado como técnicas MIGS, del inglés Minimally
Invasive Glaucoma Surgeries. Estas caracteristicas debian ser:?2
- Abordaje ab interno. La realizacién de la técnica quirdrgica se realiza a través
de una incisién en cornea clara. Aunque muchas técnicas MIGS si manipulan la
conjuntiva (ab externo) en la medida de lo posible es preferible preservarla al
maximo, para no comprometer futuras cirugias de glaucoma.'?
- Minimo dafio posible en el tejido diana y que, ademas, permita potenciar la via
fisiolégica de dicho tejido.
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- Resultados moderados en eficacia hipotensora y disminucién de ndmero de
colirios.

- El maximo perfil de seguridad posible. Ni la menor intervencién quirurgica
realizada estd exenta de complicaciones, pero teniendo en cuenta que algunas
de las potenciales complicaciones de la trabeculectomia o los tubos, como la
endoftalmitis, hipotonia o hemorragias, suponen una amenaza para la vision,
las cirugias MIGS deberian presentar un menor nimero de complicaciones.

- Minimo impacto y la mas rapida recuperacion posible tras la intervencion
quirurgica.

Las técnicas ab interno no son nuevas, aunque su nivel de desarrollo es mas actual.
Aunqgue el término MIGS haya sido acufiado recientemente, se podria decir que el
origen de estas técnicas, al menos las que emplean la via trabecular, podria
remontarse a los afios 70. En 1973, el Dr. Dominguez, médico espafiol, ideé un
dispositivo para lo que denomind “arado trabecular”.'?* El dispositivo disefiado por él
tenia un didmetro de 0,2 mm, con una punta redondeada, una “pala” externa que
protegia el conducto de Schlemm y una parte interna de corte; esto, ademas,
conectado a un sistema de infusidon de suero para el mantenimiento de camara (figura
). Se observd, en ojos de caddveres, que se lograba un corte y apertura del conducto
de Schlemm; pero, ademds, empleado en la clinica, logré descensos tensionales
moderados en adultos (por debajo de 20 mm Hg, y algo mas significativos (inferior a 15
mm Hg) en pacientes pediatricos.

Figura Ill. Dispositivo de “arado trabecular”, disefiado por el Dr. Dominguez. Adaptado
de: Dominguez A. [Trabeculotomy ab interno]. Bull Mem Soc Fr Ophtalmol. 1973;86:100-105.

En un intento en desarrollar técnicas que fueran cada vez mas eficaces y mas seguras,
sin embargo, se ha perdido parcialmente el concepto de “minimamente invasiva”. En
este sentido, al menos hasta la fecha, aquellas que emplean la via conjuntival,
cuestionan esta definicion, tanto por la técnica quirdrgica, como por el empleo de la
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conjuntiva, y un manejo posterior que recuerda (revisiones, antimetabolitos) a las
cirugias filtrantes clasicas. Es por ello que algunos autores se plantean reclasificarlas en
cirugias minimamente penetrantes (MPGS).12°

Teniendo en cuenta la definicion de MIGS, para una mejor compresion de sus

mecanismos de accién y la via sobre la que actuan, tanto en el apartado Il como el lll,
se ha realizado una clasificacién anatomica de dichas técnicas.

1. Via trabecular

A. iStent® y iStent® Inject

Siendo la malla trabecular un punto importante a la resistencia al flujo del humor
acuoso, es légico que se intentara, hace mds de un siglo, realizar un “puenteo” para
facilitar el acceso al humor acuoso.*?® Un dispositivo ideado para este fin es el iStent
(iStent Glaukos Corporation, Laguna Hills, California, EE.UU.). Existen dos generaciones
de este dispositivo, ambos estan realizados en titanio y cubiertos en heparina (Figura
IV). La primera generacion es un dispositivo en forma de L, con una rama larga de un
milimetro y tres anillos que permiten que no se deslice. La rama corta, de 0,33 mm,
tiene una boca que desemboca en camara anterior, la que comunica de manera
directa el humor acuoso. Para no generar obstruccién, la rama larga carece de pared
posterior.

Figura IV. iStent de primera y segunda generacion.

Este dispositivo ha demostrado en modelos experimentales que aumenta la salida del
humor acuoso.’?’ En la practica clinica, también ha demostrado ser eficaz. Arriola-
Villalobos y colaboradores demostraron que lograba a los cinco afios que un 30% de
los pacientes permanecieran sin gotas, cuando se implantaba un iStent y se combinaba
con la cirugia de cataratas.'?® En un meta-analisis publicado posteriormente, se
observé que la combinacién de cirugia de cataratas y iStent aporta, ademas, una
reduccion significativa de PIO y reduccién de nimero de colirios, que va mas alla de los
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24 meses, efecto que no dura tanto o que es mds inconsistente cuando se realiza sélo
la cirugia de cataratas.'?® Si se realiza solo el implante de iStent, se ha observado que
también se produce un descenso significativo de ambos, aunque no se pueden
extrapolar conclusiones de si es mas efectivo el implante de uno o varios dispositivos,
en tanto que faltan ensayos aleatorizados y con un seguimiento mayor.’3® Aunque
aporta beneficios como reduccién de colirios, en este tipo de cirugias es importante
analizar el coste-beneficio. Se ha observado que, a tres afos, el coste de la cirugia
combinada es casi igual que el tratamiento médico, siempre que éste se realice con

farmacos no genéricos.*3!

La segunda generacion tiene una longitud de 360 um por 230 um de diametro, y esta
formado por una parte en forma de cono truncado con cuatro orificios (la parte en el
conducto de Schlemm), una parte mas fina que permite que no se desplace, y un disco
con un lumen que comunica con la camara anterior. El aplicador permite “clavar” el
dispositivo en la malla trabecular, y trae dos dispositivos en cada uno.

De manera experimental, se demostrd que el iStent Inject permitia un aumento de la
salida de humor acuoso, sobre todo en cuadrantes nasales.!32 Ademas, se observé que
el implante de dos dispositivos permite una mayor salida de humor acuoso y descenso
de PIO, efecto también observado en estudios en humanos.'3313* Ademas, se ha
observado que, al igual que en la primera generacidn, es seguro y mantiene descenso
de PIO y reduccion de numero de colirios, si este se combina con la cirugia de
catarata.l®

B. Hydrus® MicroStent

El implante Hydrus® (lvantis, Inc., Irvine, California, EE.UU.) es un dispositivo
compuesto por Nitinol, un material compuesto por un 55% de niquel y 45% de titanio,
con cierta capacidad eldstica y biocompatible con varios tejidos, incluso a nivel
intraocular, con minima reaccién inflamatoria estudiada en modelos animales.'3¢ E|
implante tiene forma circunferencial, y estd formado por una pared interna en
contacto con la MT, tres ventanas, y sin pared externa (Figura V). Se aplica con un
dispositivo precargado, y en el extremo final el implante posee una boca que queda
abierta hacia camara anterior. Por los canales colectores, también se implanta en el

cuadrante nasal inferior.12°
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Figura V. Implante Hydrus

Este implante, desde un punto tedrico, permite un mayor drenaje de humor acuoso,
en tanto que con cirugias como la viscocanaloplastia se consiguen descensos
tensionales significativos. Una distensién del canal, mantenida con un dispositivo,
evitaria el colapso que se produciria ante un aumento de PIO. De manera
experimental, se ha observado que genera un mayor flujo de salida en comparacién
con dos implantes iStent®.1?’ El dispositivo esta disponible en dos longitudes, ocho y
15 mm. Aunque desde un punto de vista tedrico el drenaje aumenta a mayor longitud
de circunferencia, desde un punto de vista practico no se ha observado un mayor
descenso tensional.'3’

Existen dos estudios que muestran los datos de eficacia y seguridad. El estudio
HYDRUS Il y el HORIZON evaluaron la eficacia hipotensora tanto en descenso de la PIO
como en reduccién de numero de colirios. Ambos estudios fueron ensayos clinicos
aleatorizados en los que se analizaban las variables resultados en pacientes operados
de catarata e implante Hydrus frente a solo facoemulsificacién, y con previo periodo
de lavado. Aunque el tamafio de la muestra fue mucho mayor en HORIZON, los
resultados eran comparables: un descenso > del 20% de PIO en un 80% y 77,3% frente
a 46% y 57,8%, respectivamente. En ambos estudios también se consiguid una
reduccion significativa del nimero de colirios, y del porcentaje libre de medicacién a
los dos afios. Aunque su colocacidén genera sinequias que son obstructivas hasta en un
4% de los pacientes, no parece influir en su eficacia hipotensora.'3¥139 Otro estudio,
con un disefio algo distinto, compard durante un afio el implante Hydrus sin otra
cirugia, frente a SLT. Los resultados fueron de no inferioridad respecto al descenso
tensional a los 12 meses, y si una reduccion significativa del nimero de colirios del
implante frente a SLT.**° El implante ha sido aprobado para su comercializacién, por la
FDA, en agosto de 2018.
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C. Trabeculostomia con laser excimer (ELT)

En 1997, se comenzd a usar clinicamente el [dser excimer en pacientes con GPAA. Esta
técnica, también incluida dentro de las MIGS, busca crear un orificio en la malla
trabecular, mediante la fotoablacion creada por la aplicacién de un ldser excimer
(cloruro de xendn). Se introduce una sonda endoscdpica de 500 um (AIDA, TUI-Laser,
Munich, Germany) en cdmara anterior. Esta sonda permite la aplicacién de hasta diez
impactos de 200 um de didmetro, separados por 500 um entre si, en una regién de
90°. La técnica permite no solo la creacion de la trabeculostomia, sino la neumo-
dilatacion del conducto de Schlemm circundante, debido a las burbujas formadas
alrededor.1?®

Las técnicas ldser son ampliamente empleadas en glaucoma, sobre todo Ia
trabeculoplastia con laser argén y la selectiva. En el Unico ensayo clinico aleatorizado
que estudia el ELT, se comparaba ELT frente a SLT, y se observd que la supervivencia
de ambas intervenciones era similar, aunque habia un mayor porcentaje de reduccién
de PIO en los pacientes en los que se aplicaba el ELT. No aclara el estudio, sin embargo,
algunas cuestiones técnicas, como el tamafo del spot, o el drea total de aplicacion del
ldser.’*! En otras publicaciones en esta técnica, se ha observado que parece segura a
largo plazo, y que la aplicacibn mas razonable es cuando se combina con
facoemulsificacidn, sobre todo en pacientes en los que la PIO preoperatoria es > 21
mm Hg.2*2143 Como otras técnicas MIGS, no ha demostrado ser superior a las cirugias
filtrantes convencionales.!#4

D. Trabectome®

Si bien la realizacién de un corte a nivel de la malla trabecular, la goniotomia, se ha
visto mas eficaz en el glaucoma de la infancia que en el adulto, la trabeculotomia ab
interno (TAIl), esto es, eliminar de manera directa la malla trabecular, parece que tiene
mas efecto hipotensor.

El primer dispositivo disefiado para hacer esta cirugia mas controlada fue el
Trabectome® (NeoMedix, Tustin, California, EE.UU.) (Figura VI). Se trata de una pieza
de mano, similar a un terminal de irrigacién-aspiracion de la facoemulsificacién, que
consta de un electrodo bipolar de 550 kHz acoplado a un sistema de irrigacién-
aspiracion. El electrodo produce una ablacién térmica con minima disipacion térmica a
los tejidos adyacentes, y aspira los restos de tejido. Habitualmente se realiza bajo
infusidn continua, minimizando el riesgo de sangrado, para lo cual también se deja una
cantidad de viscoeldstico en la zona de ablacidn, habitualmente de 30 a 180°.126
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Figura VI. Trabectome, diseiio y esquema de funcionamiento.

Aunque la técnica se emplea desde hace mas de diez afios, existe una gran variedad de
estudios publicados, y hasta la fecha ninguno de ellos es un ensayo clinico
aleatorizado. Los meta-analisis realizados muestran que se produce un efecto
hipotensor y de reduccidén de nimero de colirios que es clinicamente significativo.!*®
Sin embargo, la heterogeneidad de algunos estudios hace que los resultados deban ser
interpretados con cautela.!*® Un hecho que si se ha observado tanto en los meta-
andlisis como en varios estudios empleando técnicas de agrupamiento (Coarsened
Exact Matching) es que el efecto de la cirugia de catarata puede ser minimo o
inexistente cuando se combina la TAl con Trabectome, estando ligeramente
magnificado por la distensidon de la malla trabecular y una mayor area de actuacién
respecto a otras técnicas quirdrgicas.#/148 Por ultimo, parece que la TAl podria jugar
un papel hipotensor incluso en aquellos pacientes que ya han sido a una

trabeculotomia previa, aunque se desconoce el mecanismo exacto.'#?

E. Kahook® Dual Blade

El Kahook® Dual Blade (New World Medical Inc., Rancho Cucamonga, CA, EE.UU.) es el
dispositivo que es objeto de estudio en esta Tesis. El disefio y los materiales seran
explicados con mas detalle en apartado de “Material y Métodos”

El dispositivo es un sistema de corte especificamente disefiado para la cirugia de
glaucoma, y ha sido ideado para eliminar la malla trabecular, con la idea de eliminar el
tejido “patolégico”, favoreciendo el paso del humor acuoso. Al igual que con el
Trabectome®, su aplicacion suele realizarse en la region nasal o inferior, tanto por la
facilidad a la hora de acceder (en el acto quirdrgico), como también, tal y como se ha
explicado previamente, por la mayor cantidad de canales colectores.

La eliminacion del tejido con un dispositivo de corte y no de cauterio, al contrario que
el Trabectome®, ya desde un punto de vista conceptual, afiade la ventaja de un menor
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dano tisular al resto de las estructuras angulares. A su vez, desde el punto de vista
fisiopatoldgico, seria también una manera de obtener una muestra de tejido en el caso
de que se quisiera realizar un analisis ulterior.

En un estudio preclinico mostrado por Seibold y colaboradores, se comparo el efecto
de tres instrumentos de corte para la malla trabecular. Los autores observaron que, si
bien no significativo, el Trabectome® y el KDB obtenian un descenso de PIO del 40%
frente al 31% del dispositivo de vitreorretina (DVR). El analisis histolégico realizado
para cada una de las técnicas mostré que el DVR realizaba un corte de la MT, sin
quitarla. Por el contrario, el Trabectome y el KDB si conseguian eliminar la mayoria de
la MT sin dafiar a la esclera, pero a diferencia del KDB, el Trabectome dejaba restos de
detritus que, en algunos cortes, obstruian los canales colectores distales.'*® El tejido
obtenido con esta técnica, ademads, conserva en un alto grado la arquitectura de la
malla trabecular, como mostré el equipo de Swaminathan y colaboradores,
obteniendo ademds mds muestra que la trabeculectomia clasica.'>' Estos autores
observaron que, si bien las muestras contenian malla trabecular, en algunos casos se
podian encontrar parte de tejido de la membrana de Descemet.

El inicio de esta investigacién coincidié con la primera publicacion con datos de
practica clinica con este dispositivo. Greenwood et al. mostraron?>? que se tratdé de
una técnica segura, y en la que se lograba un descenso moderado tanto del nimero de
farmacos como de la cifra de PIO, al menos durante los seis primeros meses, al
combinar la cirugia con la facoemulsificacion.

2. Via supracoroidea

A. Cypass®

El dispositivo Cypass® (Alcon Laboratories, Fort Worth, Texas, EE.UU.) es un microstent
disefado para generar una ciclodialisis. Se trata de un implante de poliamida, de 6,35
mm de longitud y 0,51 mm de diametro, que se coloca en el espacio supraciliar, a
través de una incision de 1,5 mm via cérnea clara, e implantado en el angulo nasal con
la ayuda de una goniolente. En la longitud del tubo, vemos una serie de micro
aberturas que permiten el flujo del humor acuoso tanto a lo largo como a través de él,
y tres anillos en su porcidn mdas anterior que permiten orientar la correcta colocacién
del tubo.

El dispositivo genera una ciclodidlisis controlada que genera un efecto hipotensor
mantenido en el tiempo. Se ha observado que el drenaje se produce tanto alrededor,
como hacia posterior y entre el dispositivo y esclera, aunque con los meses y el cierre
parcial de la ciclodidlisis la morfologia del drea de drenaje cambia ligeramente.’*3 Se
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han realizado estudios de eficacia y seguridad, observando tanto una reduccidn
significativa de PIO y numero de colirios tanto a uno como dos anos. Ademas, ha
demostrado un efecto aditivo en el descenso de hasta dos mm Hg en combinacién con
la facoemulsificacién.81>4

En agosto de 2018, antes de la publicacién oficial de los resultados, se produjo la
retirada del Cypass® por los resultados del ensayo clinico COMPASS-XT a cinco afios
que, segun lo publicado inicialmente por el laboratorio, mostraron una reduccién
significativa del ndmero de células endoteliales en los pacientes operados con
implante y cataratas, frente a la cirugia de cataratas.

B. iStent® Supra

El iStent® Supra o G3 (Glaukos® Corporation, Laguna Hill, California, EE.UU.) es la
siguiente generacion de los implantes iStent. A diferencia de los dos primeros
modelos, el G3 es un implante supracoroideo. Esta formado por un stent de
poliethersulfona y titanio, de cuatro mm de longitud y 0,165 mm de diametro, que al
igual que el Cypass® se inserta a través de una incision de 1,5 mm via cérnea clara.
Este dispositivo, aun en investigacidn, obtuvo el aprobado por parte de la Comunidad
Europea, y esta pendiente de su aprobacién por parte de la FDA.

El estudio principal que mostrara su eficacia y seguridad termind su reclutamiento en
febrero de 2017 (https://www.businesswire.com/news/home/20170216005253/en/).
Hasta ahora, han sido publicados los datos de series de pacientes, mostrando

resultados prometedores.'®> Sin embargo, existen datos de su eficacia y seguridad en
combinacidn con otras cirugias a largo plazo. En un estudio publicado por Myers y
colaboradores, se observé que un 98,4% de los pacientes y un 93,3% tras periodo de
lavado, conseguian una reduccion = del 20% respecto a la PIO basal tanto con vy sin
medicacion, cuando se realizaba una combinacién de dos iStent, un iStent Supra y
tratamiento con un andlogo de prostaglandina, con resultados a 48 meses de

seguimiento.%®

C. STARflo® MiNIject

Del mismo material que el STARflo® (ver “Cirugias microincisionales”), se ha
desarrollado una versién ab interno para su colocacion supracoroidea, el MINlject.
Aunqgue existen al menos cuatro ensayos clinicos en marcha, planificados para su
evaluacién minima de seis meses y maximo a 24 meses, ya existen los primeros
resultados. Denis y colaboradores, en el estudio STAR-I, han encontrado un descenso
de un 39,1% a los seis meses, y hasta un 87,5% de los pacientes sin medicacién tdpica
hipotensora. No obstante, son resultados preliminares de un estudio no controlado, en
el que si bien no se observan algunas de las potenciales complicaciones a largo plazo
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como ocurrié con el CyPass, si se observa, como en otros dispositivos, hasta un 20% de
picos hipertensivos,>” la mayoria resueltos.

[1l. Cirugias “MPEGS”

1. Via subconjuntival

A. Implante XEN®

En la actualidad, solo esta disponible un dispositivo de drenaje subconjuntival ab
interno, el XEN®45 Gel Stent (Allergan, Dublin, Irlanda). Se trata de un tubo de seis mm
de longitud, 220 um de didmetro y un lumen de 45 um. El didmetro del lumen, inferior
a los modelos preliminares, permite tedricamente una restriccién al flujo por debajo
de los seis a ocho mm Hg de PIO de acuerdo con la ley de Hange-Poiseulle,*?® lo que
evitaria la hipotonia en el postoperatorio precoz incluso no teniendo un mecanismo
valvular. El tubo esta realizado en gelatina de colageno porcino, modificada mediante
entrecruzamiento con glutaraldehido. Por las caracteristicas del material y el diametro
del tubo, se trata de un material mas flexible que los dispositivos de drenaje, y que
permite que, una vez que se hidrate al contacto con el humor acuoso, adopte la forma
de S italica que veriamos en un corte axial, encontrando finalmente un milimetro de la
longitud del tubo en camara anterior, dos intraesclerales y tres subconjuntivales
(figura VII), sin que en esta porcidn tedricamente se produjera friccién, y por tanto,
exposicion del tubo.??%1°8 Habitualmente se implanta en la region supero-nasal.

Figura VII. Esquema de la implantacion del dispositivo XEN.

Aunque aun no se han publicado los resultados del ensayo clinico multicéntrico,
diversas publicaciones han estudiado su perfil de eficacia y seguridad, y mostrando
resultados mas que aceptables, y en distintos tipos de glaucomas.*>*1%2 Sin embargo,
la creacién de una ampolla subconjuntival susceptible de fibrosis y con necesidad, en
algunos pacientes, de hasta un 50% de revision de la ampolla con 5-FU, hace que sea
una cirugia que necesita de un manejo postquirdrgico llevado por expertos en
glaucoma.®% Su perfil de seguridad es alto. Sin embargo, parece que, al contrario que
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en las cirugias MIGS, existen complicaciones similares a las cirugias filtrantes clasicas,
como hemorragias supracoroideas'®3 o endoftalmitis.164-166

B. PreserFlo® Microshunt

El dispositivo PreserFlo® MicroShunt (Santen® Pharmaceutical, Osaka, Japdn),
denominado hasta el 2019 InnFocus MicroShunt, es un dispositivo de derivacion que
permite el drenaje de humor acuoso de la cdmara anterior al espacio subconjuntival,
con una serie de caracteristicas que podrian convertirlo en una alternativa efectiva y
segura a las cirugias filtrantes cldsicas en glaucoma (figura VIII).

PreserFlo
Microshunt

Conjunctiva

Tenons

| MMC aplicada hacia anterior y

; : Cristalino
' posterior

Figura VIII. Esquema de implantacion del Preserflo Microshunt.

El dispositivo cumple dos caracteristicas que lo distinguen de otros implantes. La
primera y mds importante es el material: se trata de un polimero derivado del
isobutileno, cominmente abreviado como “SIBS”, que al estar desprovisto de ciertas
moléculas, es menos susceptible de ser degradado, tal y como se demostré en los
estudios realizados en implantes intraoculares en conejos.'®’ La segunda caracteristica
importante es el disefio. Se trata de un tubo de 8,5 mm de longitud, 0,35 mm de
didmetro y un lumen de 70 um, y dos aletas planas en la porcidn intermedia de su
longitud que permiten que no se desplace cuando éste se coloca en cdmara anterior y
se inserta a través de un tunel escleral (creado mediante un cuchillete de 1x1 mmy
tunelizado con una aguja de 25G), drenando hacia el espacio subconjuntival, apoyado
el extremo distal sobre epiesclera tras la diseccion de un flap de conjuntiva y Tenon
previamente impreghnados con MMC.1?® Ademds, las aletas permiten limitar la
filtracion de humor acuoso a través de su trayecto, evitando tedricamente la

hipotonia.t8

Aun existen pocos estudios que arrojen resultados definitivos sobre la eficacia y

seguridad, aunque los primeros resultados son destacables. En la serie mas larga
publicada hasta la fecha, con seguimiento a tres afios, en pacientes tanto con cirugia
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sola como con facoemulsificacion, se observd un descenso de PIO de 10,7 + 3,5 mm
Hg entre ambos grupos, y sin complicaciones graves como hipotonia mantenida,
blebitis o fuga mantenida en el drea de filtracién.'®® Por lo publicado hasta ahora, hace
pensar que sera una cirugia que tendrd su lugar para pacientes con glaucomas
avanzados, e incluso otros tipos distintos al GPAA, como el GNT o el GPAC.

IV. Cirugias microincisionales

1. Via conjuntival

A. Ex-PRESS®

La cirugia filtrante con implante Ex-PRESS (Alcon-Novartis, Fort Worth, Texas, EE.UU.)
es una alternativa a las cirugias clasicas como la trabeculectomia o la EPNP. Su uso se
ha popularizado, dado que presenta algunas ventajas tedricas como una menor
inflamacién por la no extirpacion de tejidos (como si ocurre con la iridectomia o la
esclerectomia), una técnica mas reproducible, y una reduccién de PIO mas estable que

generaria menos hipotonias y complicaciones derivadas de la hiperfiltracion.?®

Se trata de un dispositivo de acero inoxidable, de 2,64 mm de longitud, con una
porcion plana cubierta por un tapete escleral, y un extremo que se coloca en camara
anterior, accediendo a ella mediante una aguja de 25G, con un lumen de un didmetro
de 50 um (aunque existe un modelo de 200 um, menos empleado). A pesar de su
composicidn, parece ser seguro su uso en los pacientes que se someten a una
resonancia magnética de hasta tres Teslas, debido a la sujecion que proporcionan los
tejidos circundantes.t’°

Las ventajas tedricas parecen, sin embargo, reducirse a unos pocos supuestos. Una de
las ventajas es que es mas reproducible en cirujanos noveles en su curva de
aprendizaje de la cirugia filtrante, y por tanto, mds segura para los pacientes.’’! Sin
embargo, los estudios que comparan Ex-PRESS con la trabeculectomia muestran que el
ExPRESS no ofrece una clara superioridad en éxito quirurgico tanto calificado como
absoluto, incluso a largo plazo.'”? El nimero de complicaciones, como la hipotonia, si
bien son menores en términos absolutos, no muestra diferencias. La recuperacion
postquirdrgica si es mas rdpida, por otra parte, razonable debido a la menor
inflamacidn, aunque también se ha visto que la agudeza visual se iguala al afio de la
intervencion quirudrgica. Respecto al nimero de maniobras postquirdrgicas, se ha
observado un ligero incremento del numero de suturolisis respecto a las
trabeculectomias, con tasas similares de revision de la ampolla. Todo esto hace que,
en manos expertas, la cirugia con Ex-PRESS no aporte grandes ventajas,
incrementando ademds el coste de la cirugia de glaucoma.’®

115



En la actualidad, se investiga ademads su uso en otros tipos de glaucoma. En pacientes
uveiticos, parece tener buenas cifras de éxito, aunque con mayor riesgo de
complicaciones en pacientes vitrectomizados;'’3; en los glaucomas neovasculares,
parece ser igual de efectiva que la trabeculectomia, con una frecuencia de hipotonia
similar.}’* Considerando la eficacia y nimero de complicaciones similares a los
dispositivos de drenaje tipo Ahmed,”> los futuros estudios determinaran el subgrupo
de pacientes glaucomatosos en los que la cirugia sea mas eficiente.

B. Stab incision glaucoma surgery

En 2013, el Dr. Soosan Jacobs describié una cirugia que buscaba minimizar el dano
quirurgico, modificando parcialmente las cirugias filtrantes cldsicas. Su objetivo era el
de generar un tipo de cirugia casi o igual de efectiva que la trabeculectomia, pero con
menor trauma y mads barata — por tanto, eficiente — que algunas de las cirugias MIGS.
Para ello ided la Stab Incision Glaucoma Surgery, SIGS. En esta cirugia,’?® se accede a
esclera mediante una incision pequefa a nivel conjuntival. Visualizada la esclera, se
realiza un tunel escleral de 1,5 mm (la distancia al limbo a la que se debe acceder) y 0,5
mm — 1 mm de tunel en cérnea clara, anteriorizando el corte antes de llegar a entrar
en camara anterior. Una vez creado el tunel, se vuelve a rellenar de viscoelastico y se
genera un ostium a nivel corneal, y una iridotomia periférica. Por ultimo, se lava el
viscoelastico, favoreciendo la formacién de la ampolla, y se cierra la conjuntiva. La
cirugia se puede combinar con el uso de MMC.

Aunque los resultados son incipientes, Jacobs publicd en 2016 una serie de 17
pacientes en los que se conseguia un éxito absoluto de un 64,7% vy relativo de un
82,35%, y una reduccion de colirios de 1,35 a 0,59. Aunque no estd exenta de
complicaciones (hipotonia, microhipema), los autores defienden varias de sus ventajas,
como una menor manipulaciéon conjuntival (preservando conjuntiva para futuras
cirugias de glaucoma), ampollas planas y mas difusas que pueden resultar menos
disestésicas.}’® Quedan pendientes ensayos clinicos para determinar su eficacia y su
lugar en la cirugia de glaucoma.

2. Via trabecular

A. Viscocanaloplastia y expansor trabecular de Stegmann

La viscocanaloplastia surge como una modificacién de la EPNP y la viscocanalostomia.
Se trata de una cirugia en la que, accediendo al conducto de Schlemm mediante un
tapete escleral, se tutoriza el conducto de Schlemm a través de la membrana
trabeculodescemética. Con la ayuda de viscoelastico, se inserta ademas un
microcateter (iTrack 250A, Ellex iScience, Fremont, CA, EE.UU.), que permite la
dilataciéon 3602 del canal. Una de las diferencias que encontramos respecto a la
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viscocanalostomia es que, ademas de no poder acceder a la dilatacién de todos los
colectores, parecia existir una mayor probabilidad de colapso y por tanto disminucién

de la efectividad de la cirugia.t”’

Para lograr que perdurara la distensién, se diseid la canaloplastia, dejando una sutura
de prolipropileno con suficiente tensién para mantener la dilatacién del canal.
Posteriormente, se ha desarrollado otro implante, el expansor trabecular de
Stegmann, el cual se trata de un dispositivo de 9 mm a modo de canuto de
encuadernaciéon, de 240 um de didmetro, que permite mantener la distension.'’’
Posteriormente, se cierra el tapete escleral, sin la formacion de una ampolla de
filtracion. La presencia de microhipema, comin en esta cirugia, se resuelve con
tratamiento médico, y en el caso de que no se logre un descenso tensional adecuado,

se pueden realizar goniopunciones laser.'’®

Varios estudios han demostrado su eficacia hipotensora. En un meta-analisis
comparando la trabeculectomia con la canaloplastia, se observaban cifras
equiparables, con una reducciéon de PIO mayor en la trabeculectomia, aunque en los
porcentajes de éxito absoluto y relativo y disminucién de colirios, no habia diferencias
estadisticamente significativas.'’® El hecho de que muestre no inferioridad, para
algunos autores, supone una clara ventaja. Tedricamente, no se espera que la
canaloplastia deje presiones inferiores a 12 mm Hg, puesto que de manera fisioldgica
se encuentra con una restriccién, la presién venosa epiescleral. Lo que puede parecer
una desventaja puede ser beneficioso, en tanto que evita otras complicaciones como
la hipotonia. Ademas, aunque dafa la conjuntiva, la ausencia de ampolla de filtracion
permite que el manejo postoperatorio sea mas sencillo, en tanto que evita las
complicaciones inherentes, asi como las revisiones y el uso de antimetabolitos que
incrementan el riesgo de infecciones. En contra, la cirugia muestra una desventaja, el
hecho de no contar con una herramienta fiable para saber si la distensién lograda por
la sutura es la suficiente. Aunque esto pareceria resuelto por el expansor trabecular de
Stegmann,® este dispositivo no aporta tanto mayor descenso tensional, y si un
incremento en los costes de la cirugia.

Por ultimo, existe una alternativa, la canaloplastia con drenaje supracoroideo, en la
que el tapete profundo expone una ventana de coroides. Aunque aporta dos ventajas
tedricas, un acceso mas sencillo al canal y una reduccién (no tan clara) mayor de la
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presién, muestra un porcentaje no despreciable de complicaciones'®* que hace que

sean necesarios mas estudios para evaluar su eficiencia.
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B. GATT

Las siglas GATT hacen referencia a otra técnica quirdrgica, la trabeculotomia
transluminal asistida por gonioscopia (Gonioscopy assisted transluminal
trabeculotomy). La trabeculotomia 360° ha sido empleada, tanto ab interno como ab
externo en la cirugia del glaucoma del desarrollo.'® En el 2014, Grover y colaboradores
presentaron la técnica, realizada ab interno mediante la ayuda de un microcatéter, el
iTrack 250, en la que tras canalizar toda la circunferencia, se tiraba del extremo distal
y se producia la remocién de toda la malla trabecular.'® Tanto intraoperatorio como
postoperatorio, es frecuente encontrar hifema, aunque en la mayoria de los casos
resuelve tras un mes.

Desde entonces, se han publicado distintos estudios, los mas largos con un
seguimiento a 24 meses, en los que se ha observado un porcentaje de éxito bastante
elevado, en algunos casos de hasta un 66%. Sin embargo, existe variabilidad en
algunos aspectos, como los factores que llevan al fracaso de la cirugia, como puede ser
la raza negra o los glaucomas mas avanzados.'®* Ademds, parece que la combinacién
de GATT con cirugia de cataratas genera un menor efecto hipotensor o de reduccién
de numero de colirios, en comparacién con la realizacién de GATT de manera
aislada.'8218 por ultimo, GATT podria tener un papel eficaz en aquellos pacientes que

ya habian sido sometidos a una cirugia filtrante previa.!8

Aunque no son estrictamente comparables, se ha comercializado una variante del
GATT, el denominado OMNI (Sight Science, California, EE.UU.). Este dispositivo
permite, también con un acceso ab interno, en primer lugar, canalizar en conducto de
Schlemm para realizar una viscodilatacidon. Una vez hecha, 360°, se procede a canalizar
de nuevo, esta vez para realizar una trabeculotomia de 180 o 360°. Nuevamente
existen ensayos clinicos en marcha; los resultados disponibles in press son
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prometedores, obteniendo descensos entre 5,8 y 10 mm Hg,*®’ curiosamente logrados

en los pacientes en los que no se combinaba la cirugia con la facoemulsificacidn.

3. Via supracoroidea

A. Gold MicroShunt

El dispositivo Gold Micro Shunt (GMS) (SOLX Inc., Boston, MA, EE.UU.), fue uno de los
primeros dispositivos en explorar la via supracoroidea desde un punto de vista
quirargico. En la Unién Europea fue aprobado con la marca CE en 2005.

El oro es un metal empleado en la Medicina por su poca antigenicidad. Se emplea
tanto en la cirugia palpebral, como en el interior del globo ocular: implante en camara
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anterior y espacio supracoroideo, al no generar antigenicidad a pesar del porcentaje
bajo de cobre que suele haber en su composicion.'® Se trata de un implante en forma
de rectangulo formado por dos platos microperforados, con una parte mas ancha en
forma de “T” que se sitla en la regién posterior cuando estd implantado en el espacio
supracoroideo, y dejando también 1-1,5 mm del implante en camara anterior. Existe
una versién aun mas ancha de grosor. Aunque inicialmente no se sabia exactamente el
mecanismo de accidn, la comunicacidon con cdmara anterior y la presencia de un
espacio hiporreflectivo alrededor del GMS sugeria una filtracion de humor acuoso
hasta este nivel, y, por tanto, una ruta supracoroidea. Sin embargo, en un estudio con
microscopia confocal, descubrid la presencia de microquistes conjuntivales,
probablemente células caliciformes contenientes de humor acuoso, en mas densidad y

superficie en aquellos pacientes definidos como éxito quirurgico.8°

Algunos estudios evaluaron la eficacia hipotensora a largo plazo. En un estudio de
Skaat et al. observaron que no habia diferencias significativas entre el implante de una
dispositivo Baerveldt, GMS de 24 o de 48 quilates.’® Sin embargo, informes
posteriores han encontrado un porcentaje de fracaso moderado, con aparicién de
algunos efectos secundarios como pérdida de células endoteliales (a pesar de no haber
un contacto directo), o la falta de un descenso tensional significativo.*®* En los casos en
los que se retiraba el implante, se observé un encapsulamiento parcial y un tejido
pobre en colageno y con reaccion celular que obstruia en algunos casos las
microperforaciones de la [dmina.19%192

B. STARflo®

El implante STARflo® (iSTAR Medical, Wavre, Bélgica) es un nuevo dispositivo de
implantacion supracoroidea. Estd compuesto de un derivado de la silicona (STAR®
Biomaterial), con configuracién porosa. Aunque aun no esta aprobado su uso en la
FDA, existen dos versiones. Actualmente la comercializada es el modelo V2, de 5x8
mm, plano, y 275 um de espesor. Por su disefio, estd ideado para implantarlo de una
manera similar al Gold MicroShunt: se accede al espacio supracoroideo mediante un
bolsillo escleral, previo tallado de un flap de 7x3 mm.'® Aunque en series de casos se
ha logrado un descenso de hasta un 32% de la PIO,'%* la serie mas larga hasta la fecha,
por Fili y colaboradores, mostraba unos resultados modestos a 24 meses, y no exentos
de complicaciones, desde desprendimientos coroideos autorresueltos, hasta
descompensacion corneal o hemorragia expulsiva, si bien aclararon que se implanto,
en algunos casos, en pacientes con glaucomas refractarios.!
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V. CIRUGIA DE LA CATARATA Y GLAUCOMA

En el manejo de los pacientes con glaucoma, existen comorbilidades que pueden
influir en su manejo. A nivel mundial, la catarata sigue siendo la principal causa de
ceguera, y dependiendo sobre qué poblacion se realice el estudio, el glaucoma oscila
entre la segunda y la tercera causa. Siendo dos enfermedades tan prevalentes, hay
estudios que estiman que ambas coexisten en hasta un 20% de los pacientes.!®® Por
tanto, la coexistencia entre ambas no implica solo un mayor incremento en el coste,
sino también cambios en la evolucién y el manejo del glaucoma.*®’

|. Descenso de la PIO

1. Catarata sin glaucoma

Los pacientes que son intervenidos de cirugia de catarata experimentan habitualmente
una disminucién de la PIO. Existen teorias sobre su mecanismo exacto, tanto la
expansién de las estructuras angulares,’® como una posible reducciéon de la
produccién de humor acuoso por la traccion del cuerpo ciliar por la contraccién de la
cdpsula posterior'®. La magnitud de este efecto, asi como la duracién y la relevancia
estadistica o clinica, estan sin embargo algo mas cuestionados. Son multiples los
estudios realizados, con técnicas quirudrgicas distintas, y con un disefio y metodologia
cientificas que hacen que no siempre los resultados sean comparables.??° En uno de
los estudios pioneros, Meyer y colaboradores estudiaron tanto el efecto de la
disminuciéon de la PIO como el flujo de salida del humor acuoso (C), no encontrando
diferencias a lo largo de 1 afo, excepto en aquellos ojos que partian de un C ya

disminuido.?%!

Empleando un instrumento algo mas preciso, Alaghband vy
colaboradores comprobaron con Schiotz que si existia un descenso de la PIO y un
aumento del C en comparaciéon con las medidas preoperatorias, si se realizaba un

analisis por subgrupos y se consideraban por separado los pacientes con glaucoma.%®

Los estudios longitudinales también muestran resultados dispares, aunque parece
existir una tendencia a que los pacientes con cirugia de cataratas mantengan un
descenso de la PIO a largo plazo.?%? La magnitud es dificil de calcular: en el grupo del
OHTS,?% se observaba una reduccién de hasta el 30% en algunos pacientes, aunque las

P1Os basales eran mayores que las de otros grupos.'®®
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2. Catarata en el glaucoma de angulo cerrado

El angulo cerrado implica un espectro de tres entidades: sospecha de cierre angular o
contacto iridocorneal en >180°, cierre angular primario (dngulo cerrado y presencia de
PIO elevada o sinequias anteriores), y glaucoma primario por cierre angular (GPAC),
gue implica ademas dafo glaucomatoso del nervio dptico.

El manejo de estas tres entidades es distinto. La iridotomia laser periférica sigue
siendo, a dia de hoy, el manejo mas aceptado. Aunque la iridotomia laser no exime de
necesitar tratamiento posterior, o la progresion a cierre angular o a GPAC,%** se ha
observado una tasa de progresién de 1,2° vs 1,3° en pacientes tratados frente a no

tratados con iridotomia.2%

En los ultimos afos, se ha investigado sobre todo la utilidad de la cirugia de cataratas
dentro de este espectro. Dada la baja progresion de las sospechas de cierre angular a
GPAC, no hay evidencia a favor de cambiar la iridotomia por la cirugia de cristalino
transparente. Sin embargo, hay evidencias a favor de la extraccion de cristalino
transparente en los pacientes con cierre angular primario y GPAC. El grupo de estudio
EAGLE ha observado que, en pacientes mayores de 50 afios, existe una superioridad
significativa en el descenso de la PIO, en los cuestionarios de calidad de vida y en los
analisis coste-utilidad,?°® y aunque inicialmente supone un incremento en los costes,
los modelos de costes a cinco y diez ainos muestran una reduccidon en comparacion con

la iridotomia.2%”

En pacientes con tratamiento farmacolégico, la cirugia de cataratas también tiene un
papel. Dos ensayos clinicos realizados por Tham y colaboradores mostraron que,
excluyendo los casos de hipotonia, no habia diferencias significativas en el descenso
tensional entre pacientes operados de cataratas frente a cirugia combinada con
trabeculectomia, aunque si una reduccidn significativa en el nimero de colirios.?%® En
los casos médicamente no controlados, se producia el mismo fendmeno, logrando
cifras tensionales similares y mismo numero de reintervenciones, pero una mayor

independencia de farmacos en los pacientes operados de trabeculectomia.?®®

3. Catarata en el glaucoma de angulo abierto

Desde hace afios, es conocido que en los pacientes con GPAA existe un descenso de la
PO tras la cirugia de la catarata.?' La magnitud y la relevancia clinica de este descenso
ha ido perfilandose con los afios.
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A. Solo cirugia de cataratas

Son varios los estudios que han encontrado que existe un descenso tanto de la PIO
como del numero de farmacos tras la cirugia de la catarata, y que ademas, en aquellos
pacientes en los que se logra el descenso, el efecto, aunque menor, llega a observar
hasta tres y cinco afios después, seguin la serie estudiada.'%%211-213 E| descenso de la
PIO parece que, ademas, depende de la PIO preoperatoria. Poley y colaboradores
observaron en un estudio retrospectivo, que aquellos pacientes con PIOs de 23 a 29
mm Hg, lograban un descenso de hasta 8,5 mm Hg, mientras que el descenso era de
1,1 mm Hg en aquellos con PIOs basales de 15 a 17 mm Hg.?!! Sin entrar en el
mecanismo bioldgico que lo explicara, es esperable esta observacion por el fendémeno
de regresién a la media.

Sin embargo, se deben tener en cuenta algunas consideraciones respecto al descenso
tras la cirugia. En un meta-analisis realizado por Armstrong y colaboradores, se
observé que para el mismo rango de PIO y tiempo de seguimiento, en los pacientes
con valores de 15 a 17 solo se lograba un descenso de 0,4 mm Hg, y de 1,48 mm Hg en
los que partian de presiones de mas de 20 mm Hg.?!3

Ademas, considerando que son pacientes ya diagnosticados de glaucoma, es
importante tener en cuenta aquellos en los que se descompensa la PIO preoperatoria.
Slabaugh et al. analizaron 157 pacientes, en los que en hasta 60 pacientes aumentaba
la PIO, siendo mas frecuente en pacientes con varios tratamientos farmacolégicos,
tratamientos ldser o cirugia de glaucoma previa.?* Por ultimo, algunos autores
consideran que no solo se debe calcular el porcentaje obtenido de disminucion de PIO,
sino las probabilidades de obtenerlo. Empleando estadistica bayesiana, Thomas y
colaboradores encontraron que las probabilidades de encontrar un descenso de entre
dos y tres mm Hg son de un 32 y 7%, respectivamente.?®

Con los datos disponibles actualmente y a falta de mas estudios, se podria afirmar que,
en efecto, en los pacientes con GPAA se obtiene un descenso de la PIO y de numero de
colirios, en casos leves a moderados, y esperando habitualmente un descenso de entre
uno y tres mm Hg; sin embargo, por la frecuencia observada y el mantenimiento a
largo plazo, el efecto hipotensor deberia ser todavia considerado como adicional al
hecho de eliminar la catarata y no como fin ultimo de la cirugia, no siendo una clara
sustitucidn de otras cirugias de glaucoma.
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B. Facoemulsificacidn y cirugias clasicas

La cirugia filtrante de glaucoma sigue siendo la cirugia estandar para lograr un efecto
hipotensor de mayor magnitud. Sin embargo, tras la trabeculectomia, la morfologia y
las rutas habituales cambian: entre otras, se produce una reduccién en el calibre del
conducto de Schlemm.?'® Por tanto, es importante saber el papel de otras cirugias
concurrentes, como la catarata.

Catarata tras trabeculectomia

La complicacion mas frecuente tras la trabeculectomia es la aparicion de cataratas. Si

el paciente finalmente tiene que ser operado de cataratas, parece existir un aumento

de la P10 en aquellos pacientes que son operados de cataratas frente a los que no.?*’~

213 En estudios mas recientes, a pesar de la heterogeneidad en la definicién de fracaso,
parece que, aunque las PIOs son similares, si existe un mayor empleo de colirios en los
operados de catarata y trabeculectomia.??>2?! E| hecho de encontrar una PIO baja

217 el hecho de realizar las cirugias separadas en el
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antes de la cirugia de cataratas,

tiempo,?® el empleo de 5-Fluoruracilo intraoperatorio, un mayor tamafo de
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ampolla filtrante y el uso de antimetabolitos en la trabeculectomia,”** parecen

aumentar la supervivencia de la cirugia filtrante tras la facoemulsificacién. No parece

haber diferencias en el sitio donde se realice la cirugia.???

Existen varias teorias de por qué ocurre. Se ha postulado un periodo inflamatorio
mucho mayor tras la facoemulsificacion, tanto por las particulas del cristalino como
por los ultrasonidos?!’, mientras que la disminucidn de la produccién de humor acuoso
junto con una posible mayor salida por la via uveoescleral debido a las citoquinas,

podrian generar un menor flujo a través de la ampolla y favorecer su colapso.?!®

Con la evidencia actual, el hecho de realizar la cirugia de catarata tras la
trabeculectomia, si bien necesario, requiere de un buen estado de la ampolla previo a
la cirugia, asi como cuidados en el postoperatorios por el riesgo de un peor control.

Facotrabeculectomia

La coexistencia de cataratas y glaucoma, como se ha visto, hace plantear la posibilidad

de realizar en el mismo acto quirurgico trabeculectomia y cirugia de cataratas. En la

revision realizada por Friedman y colaboradores, se observd, con la evidencia

disponible hasta entonces:2%0

e Que la cirugia de cataratas conseguia a largo plazo un efecto hipotensor entre
dos y cuatro mm Hg, a favor de la facoemulsificacion dada la mayor PIO en las

primeras 24 horas en la cirugia extracapsular.
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e Que la facotrabeculectomia obtiene un efecto hipotensor de seis a ocho mm
Hg, que supera a la facoemulsificacion en eficacia hipotensora.

Estudios publicados a posteriori siguen mostrando una evidencia algo a favor de la
cirugia combinada, mas bien en control de las fluctuaciones y en beneficios mas alla de
colirios como la sensibilidad en la perimetria.??* Sin embargo, la evidencia sigue siendo

225 y |a eleccién de una u otra puede estar condicionada por factores como los

baja,
recursos econdmicos y accesibilidad a sistema sanitario, sin detrimento de la cirugia de

cataratas.?%®

No obstante, en comparacion, la trabeculectomia sola sigue mostrando superioridad
respecto a la facotrabeculectomia.?%%?” Ni siquiera la facotrabeculectomia, combinada
con MMC, muestra superioridad respecto a la trabeculectomia con MMC.2??2 El uso de
otros moduladores como las matrices de coldgeno, aumentan discretamente la
eficacia de la faco-trabeculectomia, pero sin llegar a superar a la trabeculectomia.??°

FacoEPNP

Aungue mas “joven”, la esclerectomia profunda no perforante (EPNP) es una cirugia
ampliamente usada que ha demostrado tener ventajas respecto a la trabeculectomia,
como un mayor perfil de seguridad, aunque se sigue postulando la mayor eficacia de la
trabeculectomia. Cuando se combina con cataratas, la facoEPNP ha demostrado ser
una cirugia suficientemente eficaz a largo plazo, con un ligero beneficio si se aplican

antimetabolitos,?3°

y en algunas series ha demostrado ser no inferior a la faco-
trabeculectomia.?®! Lo que si se ha observado es que parece haber un efecto adicional,
al contrario que en la trabeculectomia, cuando se realiza en combinacidn frente a la
EPNP sola,?3? aunque aln no hay evidencia suficiente y solo se muestra el beneficio en

los estudios retrospectivos.?33

C. Facoemulsificacion y cirugias trabeculares ab interno

En el apartado IV se expusieron las técnicas trabeculares actuales. Sin embargo, las
mas empleadas y sobre las que hay mayor evidencia publicada son la trabeculectomia
ab interno con Trabectome® y el micro-bypass iStent®, en sus dos versiones.

Como ya se expuso en el apartado IV, por si sola, la cirugia con Trabectome presenta
un efecto hipotensor suficiente como para plantearlo en pacientes con glaucomas
leves a moderados.?3* Con la evidencia actual, se ha visto que la combinacidn, respecto
a la trabeculectomia ab interno, el descenso tensional aportado es minimo, también
en pacientes faquicos.'”148 Por su parte, el iStent ha sido evaluado, aunque en menor
medida. En dos revisiones recientes, analizando ensayos clinicos aleatorizados, se ha
observado que la combinacién de catarata y iStent es favorable respecto a la
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catarata.'?®22>235 Habrd que esperar, no obstante, a la comparacién del iStent frente a

catarata mas iStent.

Teniendo en cuenta lo expuesto hasta ahora, algunos autores recomiendan valorar la

posibilidad de empezar con procedimiento combinado de MIGS y catarata en los

pacientes con catarata y glaucoma. Esto podria suponer una ventaja para el futuro del

manejo quirurgico de dichos pacientes, debido a que:

.236

Las cirugias combinadas facotrabeculectomia y facovalvula tienen riesgo de
mayor numero de complicaciones

La trabeculectomia sigue siendo superior a la cirugia combinada.

Existe un riesgo demostrado de fallo de la cirugia filtrante tras realizar
facoemulsificacion.

Los pacientes pseudofaquicos tienen algunos riesgos disminuidos cuando se
implantan tubos, como menos toque endotelial o la posibilidad de colocarlo en
sulcus.

Las cirugias MIGS, en su mayoria, no condicionan la realizaciéon de una cirugia
filtrante cldsica o implantacidn de un tubo.
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VI. ENDOTELIO CORNEALY GLAUCOMA
l. El endotelio

1. Morfologia

El endotelio corneal es la capa mds posterior de la cérnea. Se trata de una monocapa

de células, de 4-6 um de grosor y 18-20 um de didmetro,?’

y una estructura
hexagonal. Las células endoteliales tienen una orientacion apex-base bien definida, vy

en el dpex, la cara bafiada por el humor acuoso, presentan microvellosidades.

El endotelio corneal se forma a partir de la primera oleada de migracion celular a partir
de la cresta neural. Se estima que, en los seres humanos, se forma en torno a las ocho
semanas de gestacién, aunque serd inmadura. Tras la formacidn, son las células
endoteliales la que forman la verdadera membrana basal sobre la que descansan, la
membrana de Descemet, compuesta por colageno tipo IV.8>238

Durante el desarrollo del endotelio, se van formando interacciones intercelulares. En
modelos animales, se ha observado que, como en otros epitelios, existen uniones gap
imprescindibles para el desarrollo. Ademds, existen uniones intercelulares mediante
zénulas occludens (ZO-1) y N-cadherinas que, junto con las interdigitaciones que las
unen, evitan el paso de parte del humor acuoso hacia el estroma.?3%.240

Las células, ademas, se encuentran en fase G1 mientras estan en contacto unas con
otras y persistan estas uniones. Se ha visto que, frente a algunos estimulos, las células
endoteliales pueden sufrir una transformacion fibrobldstica con aumento de

produccion de coldgeno tipo | y IV, y por tanto, pérdida de parte de la transparencia.?*°

2. Fisiologia

El endotelio tiene la importante funcidn de mantener el resto de la cérnea,
concretamente el estroma, en unas condiciones de transparencia y grosor
determinados para permitir la vision.

El estroma corneal supone el 85-90% del espesor total de la cérnea. Estd compuesto
por fibras de colageno tipo | y V, dispuestas de manera paralela para formar fibrillas, a
su vez dispuestas en lamelas, formando &ngulos rectos entre ellas.?*! Los queratocitos
son el otro elemento importante. Es el tipo celular mas abundante en el estroma, y
entre otras funciones, se encargan de producir los proteoglicanos, ademas de contener
cristalinas. Toda esta ultraestructura, mantenida asi, es la que permite la transparencia
de la cérnea, y la reduccion de la dispersion de la luz a su paso a través.?*! Teniendo en
cuenta que la cdrnea es un tejido avascular, necesita de aporte de nutrientes tanto a
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partir de la pelicula lagrimal precorneal como del humor acuoso. La presencia de los
proteoglicanos ejerce una presién de imbibicion de unos 60 mm Hg.?*? Sin embargo,
para mantener sus 550 um de espesor y un 78% de contenido en agua,?*’ necesita de
un mecanismo regulatorio. Para ello, es imprescindible el endotelio, tanto la funcion

barrera como el transporte activo de fluido en direccidn a la cdmara anterior?**.

A. Funcion barrera

Las células endoteliales, tal y como se ha descrito antes, estan unidas entre si, y
presentan complejos proteicos que las unen. Sin embargo, existe un espacio de entre
25 y 40 um, mas pequefio hacia la zona apical (aprox. 3 um). La presencia de las
uniones estrechas o tight junctions, junto con las uniones gap, distribuidas como
uniones focales y no como una “banda” que rodee completamente a la célula, hace
que sea permeable tanto al agua, como a macromoléculas de hasta 150 kDa de
masa.?*® A pesar de esto, es determinante su integridad para mantener el equilibrio
entre el influjo producido por la permeabilidad y la presion de imbibicidn, y la funcién
de extraccion que se comentard. En situaciones que desequilibran esta relacién
intercelular, como en la contraccién del anillo peri-unién de actomiosina (PAMR) en
presencia de trombina, histamina o TNF-a, genera un aumento del espacio intercelular
y una desorganizacion de los microtibulos que aumenta la permeabilidad.?*>?** No
obstante, la funcidn barrera no se limita Unicamente al contacto intercelular. Se cree
que posee dos mecanismos mas: uno, el limitar el paso de parte de los electrolitos
secretados de manera activa para crear el gradiente que permite la salida de agua;
dos, el mantenimiento de la polaridad &apico-basal, que permita entre otros, la
distribucién correcta de las proteinas integrales de membrana, como las encargadas

del bombeo de iones.?*3

B. Funcion de bombeo

El otro mecanismo conocido para la regulacion del contenido de agua es a través del
bombeo que se produce a nivel endotelial. Entre los afios 60 y 70 del siglo pasado, se
descubrid que existian bombas metabdlicamente activas capaces de regular el
contenido acuoso de la cdrnea. Se postula como uno de los principales mecanismos,
en tanto que la densidad mitocondrial de las células endoteliales solo es superada por
los fotorreceptores.?#®

Sin embargo, aun no se conoce el mecanismo exacto. Existe un transporte activo de
iones, principalmente Na*, CI" y HCOs, realizado por bombas basolaterales como la
Na*/K* ATPasa, el cotransportador 1Na*:2HCOs’, intercambiador Na*/H* y el CI'/HCOs
entre otros.?*® A nivel apical encontramos, ademas, el CFTR y el CaCC, dependiente de
calcio. Durante afos, ha existido la teoria de que la presencia de este gradiente de
carga favorecia el paso de agua, tanto a nivel intercelular como a través de la propia
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célula.?*” Sin embargo, el modelo electroosmético también ha cobrado fuerza, en el
que se postula que la carga negativa generada por el transporte de HCOs™ a través del
lado apical, favoreceria entre otros el movimiento de Na+ a través de la cara
basolateral, y que a través de las tight junctions, pasaria el agua como cotransporte.?4®
Ademas, podria existir un tercer mecanismo a través de los canales de agua como las
aquoporinas. Se ha observado que en ratones knock-out carentes de varios subtipos, la
transparencia corneal no se altera, pero ante un insulto que la edematice, la
recuperacidon es mas lenta,?*® lo que hablaria a favor de un mecanismo de “drenaje” en
las situaciones en las que esté aumentado el flujo de agua.?*®

3. Envejecimiento

El endotelio corneal presenta modificaciones a lo largo de la vida. Durante la
gestacion, tras la formacion de la primera capa antes de las 12 semanas, se producen
cambios importantes. A partir de la semana 16, y hasta los dos afios de vida posnatal
(figura IX), disminuye la densidad. Esto ocurre no por una pérdida real de células
endoteliales, sino por un aumento del diametro corneal y, dado que disminuye la
replicacion, las células aumentan su tamafio,?*® tanto en cdrnea central como

periférica.?>®
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Figura IX. Funcion de pérdida por unidad de longitud a lo largo de la vida. Adaptado de:
Murphy C, et al. Prenatal and postnatal cellularity of the human corneal endothelium. A
quantitative histologic study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 1984;25(3):312-322.

A partir de los dos afios, sin embargo, si se produce una disminucién en el numero de
células, aunque el descenso en la densidad es mucho menos rdpido?*°. Hacia la etapa

adulta, se ha observado una disminuciéon de la densidad 0,5-0,6% por afio® y un
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aumento del polimegatismo,”* aunque existen grandes variaciones, como se ha

observado al comparar distintas etnias.?>?
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Esta disminucién, habitualmente, no llega a un estado critico por debajo de las 400-
600 células/mm?, a partir de la cual se compromete la viabilidad y la transparencia
corneal,?3 a menos que exista una noxa que disminuya su funcién y nimero.

4. Respuesta al dafio

Casi cualquier tejido humano tiene, al menos, una respuesta parcial a una noxa, para
repararla. En la cdrnea, el epitelio tiene la capacidad de renovarse de manera
constante a partir de las células progenitoras encontradas en el limbo. Sin embargo, el
endotelio no parece tener esa misma capacidad de regeneracion, y ante dafios como la
cirugia de cataratas o la distrofia de Fuchs, parece que la respuesta es menor.?>*

Sin embargo, el endotelio corneal si tiene cierta capacidad de regenerarse. Las células
endoteliales tienen la capacidad de migrar, probablemente cuando pierden el contacto
estrecho entre unas y otras. El otro mecanismo conocido es la expansion,
encontrandose células mas planas y con una morfologia mas redondeada.?®* Estos
mecanismos podrian compensar la pérdida normal, justificando el polimorfismo y el
polimegatismo que presentan los pacientes mas afiosos. Se han ido identificando los
mecanismos por los que se producen estos mecanismos. La presencia de factores de
crecimiento, como el EGF, FGF o TGF-B, se han identificado como promotores.?>2°¢

En los ultimos afios se han descubierto nuevos horizontes respecto a la reparacion del
endotelio. Se cree que la membrana de Descemet puede jugar un papel clave, como
fuente del sistema paracrino antes mencionado que promueve la extensiéon y
migracion. Una de las técnicas endoteliales, la realizacion de una descemetorrexis sin
trasplante, ha resultado ser util en algunos casos. La creacion de una superficie mas
homogénea vy lisa, ademds de estimular los factores de crecimiento por el acto
quirdrgico, podria ser responsable de la migracion.?”’ Pero los resultados mas
prometedores, aunque aun esta en fase experimental, se muestran con los inhibidores
de la Rho-kinasa (ROCK) Y-27632 y H-1152, que en modelos animales, han demostrado
la proliferacion de las células endoteliales y la reduccién del edema corneal.?>6-258

Il. El endotelio y cirugia de cataratas

La cirugia de cataratas, la cirugia intraocular mas realizada, es uno de los factores que
con mas frecuencia puede generar alteraciones endoteliales. Si el acto quirdrgico
genera un dano excesivo, o el recuento de partida es bajo, puede generar dafio
endotelial critico y la consiguiente pérdida de trasparencia.

Las técnicas antiguas, como la crioextraccion, generaban grandes pérdidas
endoteliales. Afortunadamente, las técnicas han evolucionado y las cirugias son cada
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vez mas seguras. Aun asi, es inevitable cierto grado de pérdida de células endoteliales,
estimado entre el 7-20%. Hayashi y colaboradores encontraban que tanto el tamafio
del nucleo como la dureza de la catarata generaban un contacto directo catarata-
cérnea que dafiaba al endotelio.?>® En esta linea, Bourne y colaboradores encontraron
gue no existian diferencias significativas entre la cirugia extracapsular y la
facoemulsificacién, pero si influia la dureza de la catarata y la aparicion de vitreorragia.
Si encontraron que la cirugia extracapsular presentaba menor porcentaje de pérdida
frente a la facoemulsificacion en cataratas mas maduras (11,8% vs 18,9%,
respectivamente).?6?

La técnica quirurgica influye desde otros aspectos. La cirugia con terminal coaxial
presenta pérdidas endoteliales bajas, y existen diferencias en funcién de si se emplea
un terminal de 1,8 mm (9,97% a 20,57%) frente al de 2,2 mm (8,87-12,03%). Ademas,
el faco-chop, seguido del stop&chop, generan menor pérdida endotelial que la técnica
de divide&conquer. En este sentido, la introduccién del ldser femtosegundo, también
para la fragmentacién del ndcleo, no ha demostrado tener menor pérdida endotelial a

largo plazo.?!

Otros factores como las burbujas de aire, la liberacién de radicales libres,?%?

o el tipo
de viscoeldstico empleado (siendo algo mds protectores los viscoadaptativos?®?)
parecen tener influencia sobre la pérdida. Todo en su conjunto debe tenerse en cuenta
para intentar minimizar el dafio postoperatorio, ya que los pacientes con glaucoma,
como se vera en el siguiente apartado, podrian estar mas predispuestos a pérdida

posterior al presentar una densidad endotelial menor que sujetos controles.263-265

[Il. El endotelio y el glaucoma

La relacién entre el endotelio y el glaucoma ha sido ampliamente estudiada, tanto por
las cirugias, los tratamientos farmacolégicos y laserterapia, como por la propia
asociacién de glaucoma y posibles anomalias endoteliales.

Los distintos tipos de glaucoma parecen tener algunas alteraciones en el endotelio,
aunque los resultados no son concluyentes. En los pacientes con cierre angular,
algunos autores consideran que es un factor predisponente para encontrar un menor
recuento (por debajo de las 2.000 células/mm?) previo a la realizacién de cirugia de
cataratas.?®® Sihota y colaboradores encontraron, ademds, que el porcentaje de
pérdida era mayor en aquellos pacientes con ataque agudo de glaucoma, seguidos de
los pacientes con GPAC y de los pacientes subagudos/cierre angular primario (35,1%,
9,4% vy 2,6%, respectivamente), influyendo ademds el nimero de horas en las que se
mantenia el ataque agudo de glaucoma.?®’ Esto contrasta, sin embargo, con estudios
mas recientes en los que no se encuentran diferencias entre los tipos de cierre
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angular, tras iridotomia.?®® Menos claro queda en el GPAA?%°, Mientras que muchos
estudios no encuentran diferencias entre HTO y GPAA respecto al recuento,?’® otros
autores si que encuentran diferencias en los pacientes con NTG y GPAA, aunque podria
ser mas por una influencia de la PIO mantenida y no por patologia endotelial per se.

Dos formas especiales de glaucoma de angulo abierto son el sindrome de dispersion
pigmentaria y la pseudoexfoliacién. En el primero, no parece haber diferencias en el

endotelio respecto a pacientes normales,?’!

aunque hay muy poca evidencia al
respecto. En el caso de los pacientes con PSX, si parece encontrarse una tendencia a
presentar un menor recuento endotelial, aunque los resultados son contradictorios en

lo que respecta al polimegatismo y pleomorfismo.263-26>

Teniendo en cuenta que los pacientes con glaucoma pueden tener una pérdida
endotelial “de base”, sacar conclusiones respecto al efecto de la medicacién tdpica,
parece complicado. La mayor parte de los estudios parecen mostrar una seguridad
alta,?’??73 aqunque también se ha notificado una pérdida anual mayor de lo calculado
como fisioldgico.?’* Quizas si se deberia tener en cuenta, en los pacientes con un
recuento endotelial bajo o con patologia corneal previa, el uso de inhibidores de la
anhidrasa carbdnica de uso tdpico, pues si se han notificado casos de
descompensacion corneal.?’3

Las cirugias intraoculares de segmento anterior ocasionan disminucién del recuento
endotelial, tanto a nivel central como periférico. La cirugia de glaucoma no es una
excepcion. Las trabeculectomias, de manera aislada, producen un descenso
aproximado del 6-7%, con un seguimiento a partir de los tres meses.?’>?76 |a
descompresion y el aplanamiento de la camara podrian ser mecanismos para la
pérdida endotelial, menor que la cirugia de cataratas. Para evitarlo, se han empleado

mantenedores de cdmara anterior,?’’

que si bien han demostrado algo menos de
descenso, alarga la cirugia en 18 minutos y los resultados no son significativamente

mejores.

Hay autores que encuentran porcentajes similares cuando se aplican antimetabolitos,
pero en términos generales, se considera que aplicar MMC genera un mayor dafio
corneal y la consiguiente pérdida endotelial.?’”® No parece haber diferencias entre
distintas concentraciones, ni tampoco si se aplica con inyeccidn subconjuntival frente a
esponjas empapadas con MMC.?”° Aunque es discretamente superior, no hay
diferencias significativas entre la pérdida con MMC (6,7%) frente al 5-FU (8,6%).28°

La cirugia combinada, como ya se ha visto en el apartado IV, puede generar algunas

complicaciones en el postoperatorio. Una de ellas es el recuento endotelial, que es
mayor la pérdida en comparaciéon con solo trabeculectomia, entre un 12 y un 24%.,
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aunque las diferencias estan mas marcadas en el seguimiento temprano mas que en el
tardio.?’®281 Si se ha observado que, cuando se realiza la facoemulsificacion por via
escleral, frente a la “faco” por incisiones via cérnea clara y un tapete distinto, parece
existir una mayor pérdida endotelial cuando la cirugia se hace “por dos sitios”,®?
aunque las diferencias parecen desaparecer a partir del afio (7,8% frente a 11,8%).283
Donde se encuentran las mayores diferencias, hasta una pérdida del 40%, es en los

que se hace la cirugia combinada, en dos tiempos.?’®

En este sentido, las cirugias no perforantes como la EPNP, presentan un perfil de
seguridad mas alto, con pérdidas endoteliales menores que la trabeculectomia. La
pérdida endotelial también parece ser menor cuando se combina con cirugia de
cataratas, respecto a la faco-trabeculectomia (7,8% vs 12,3%).28! Sin embargo, existen
otras complicaciones como el hematoma predescemético,?®* aunque parece ser mas

frecuente en otras cirugias no perforantes.?®>

Los dispositivos de drenaje también generan dano endotelial. En las publicaciones de
los estudios comparativos mds importantes, el TVT y el ABC, se evalud la seguridad de
estos dispositivos. En el TVT, se observd que el implante de Baerveldt tenia mayor
riesgo de descompensacién corneal respecto a la trabeculectomia, aunque no
encontraban diferencias significativas a cinco afios.'®* Por su parte, el ABC observé
hasta un 20% de descompensaciones corneales para Baerveldt y Ahmed, aunque
achacaron la pérdida a patologia corneal previa.!'> En estudios mdas recientes, si
cuantificando la pérdida y comparando el cuadrante supero-temporal con otros, se
observd que existe una disminucién del recuento endotelial atribuible al implante, y
gue tanto la distancia en mm hasta la cornea como la colocacion camara anterior vs
sulcus, influyen en la velocidad de pérdida.?®%?%7 Existen multiples teorias sobre el
origen de la pérdida endotelial. Una de las mas defendidas es la alteracion del flujo en
camara anterior, tanto por el drenaje como por un flujo retrégrado que se produjera
desde el plato. La menor capacidad de drenaje que presentan algunos dispositivos
podria justificar el enlentecimiento de la pérdida, que varia desde un -10,7% en el

primer afio hasta un 2,7% a partir del tercer afio, seglin algunas series.?%8

Las alternativas quirudrgicas, incluyendo las cirugias MIGS, no parecen estar exentas del
dano endotelial. Con la excepcion del implante ExPRESS®, que parece ser poco
lesivo,?892%0 se ha observado también pérdida del recuento endotelial en pacientes
operados de catarata e implante HYDRUSS.?®! Arriola-Villalobos y colaboradores
encontraron una pérdida del 14% en el primer afio.?®?> Adn faltan estudios
comparativos y prospectivos a largo plazo, que permitan hacer una valoracién mas
fidedigna.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO

1. El control quirurgico del glaucoma, logrando un descenso tensional con mayor
o menor reduccion del niumero de colirios, sigue teniendo un papel clave en el
manejo de los pacientes que presentan esta patologia, ya que hoy en dia el
descenso de la presidon intraocular sigue siendo el uUnico factor de riesgo
modificable que permite retrasar la evoluciéon de la enfermedad.

2. Las cirugias filtrantes clasicas y los dispositivos de drenaje son técnicas vigentes
hoy en dia que, a pesar de las mejorias en el disefio y en la técnica quirurgica,
siguen relegandose hasta que los pacientes alcanzan un estadio mds avanzado,
dada las potenciales complicaciones que podrian llevar en ultimo lugar a la
pérdida de la vision. El auge de las denominadas técnicas MIGS ha sido posible
ya que se han posicionado como técnicas quirurgicas con un alto perfil de
seguridad; aportan, ademas, una pronta recuperacion del paciente con la
consiguiente repercusion positiva tanto en la carga asistencial y como en el
propio paciente; pero también, logran un descenso moderado de la presién y
del nimero de farmacos. Por tanto, estas cirugias podrian estar indicadas en
estadios mas precoces de la enfermedad.

3. Las técnicas MIGS, sin embargo, aun no estan del todo definidas. Han
despertado un gran interés aquellas que emplean la via trabecular, en aras de
la conservacion de la conjuntiva para otras posibles intervenciones en el futuro,
tanto por no emplearla en el acto quirurgico, sino también por la recuperacion
inherente a la eliminacién de uno o varios farmacos antiglaucomatosos en el
postoperatorio. No obstante, existen muchos dispositivos y técnicas sobre esta
via, y no todos han sido suficientemente bien evaluados para ver si existe como
tal este efecto hipotensor. El abordaje trabecular empleando implantes ha
demostrado, al menos a medio plazo, un grado de efectividad moderado y una
baja tasa de complicaciones, en comparacién con las cirugias filtrantes,
suficientes como para que en el futuro se consolide como técnica. El desarrollo
de un nuevo dispositivo de corte de la malla trabecular que eliminaria el tejido
patoldgico, evaluada de manera prospectiva y comparativa, podria ser
interesante si se confirmara dicho efecto hipotensor y dicho perfil de
seguridad, con la posible inclusidn en el algoritmo terapéutico de los pacientes
con glaucoma.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

|. HIPOTESIS

Las cirugias MIGS parecen tener cierto grado de eficacia para descender la PIO. Una de
estas técnicas, la eliminacion al menos parcial de la malla trabecular con el
Trabectome®, parece tener cierto grado de efecto hipotensor. Ademas, la cirugia de
catarata ejerce un efecto hipotensor transitorio e inferior a las cirugias de glaucoma.

Partiendo de estas premisas, se ha elaborado la siguiente hipotesis

1. Hipotesis principal. La técnica MIGS de trabeculotomia ab interno realizada con
Kahook Dual Blade® (en adelante, KDB) genera un descenso tensional adicional,
tanto en cifras de presidn intraocular como en reduccién del nimero de colirios
respecto al periodo preoperatorio, en glaucomas de angulo abierto e
hipertensos oculares. Cuando la cirugia se combina con cirugia de cataratas
mediante facoemulsificacion, este efecto es mayor que el logrado con la sola
realizacion de la cirugia de cataratas.

2. Hipdtesis secundaria. La trabeculotomia ab interno con Kahook Dual Blade® es
una técnica segura, que muestra las mismas complicaciones potenciales que la
cirugia de catarata realizada de forma aislada.

Il. OBJETIVOS

Por tanto, con el fin de responder a las hipdtesis planteadas, se describen los objetivos
concretos desarrollados en esta tesis:

|. Objetivos principales

1. Evaluar el efecto hipotensor de la cirugia de trabeculotomia ab interno,
combinada con cirugia de cataratas, en términos de reduccién de la presidn
intraocular y del numero de farmacos hipotensores, en pacientes con glaucoma
de angulo abierto e hipertension ocular.

2. Evaluar dicho efecto en comparacién con la cirugia de cataratas aislada.
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[l. Objetivos secundarios

1.- Valorar el perfil de seguridad de la combinaciéon de ambas, tanto intraoperatorio

como postoperatorio.

2.- Valorar el éxito total, absoluto y relativo de la intervencidn
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

I. METODO

|. Disefio del estudio

Se trata de un estudio tipo ensayo clinico controlado, abierto, aleatorizado y
unicéntrico, de evaluacion clinica de una técnica quirurgica.

El protocolo de estudio fue disefiado en colaboracion con el Dpto. de Glaucoma del
Hospital Clinico San Carlos (HCSC). Dicho protocolo fue disefiado para adecuarse a las
lineas de actuacién descritas en la Declaracién de Helsinki para la investigacion
biomédica en humanos. Ademas, fue aprobado por el Comité ético de Investigacion
Clinica (en adelante, CEIC) del HCSC, en enero de dos mil diecisiete (Anexo I). El
protocolo incluyd ademas una hoja de notificacién de posibles efectos adversos
(Anexo 1l). El estudio fue registrado como ensayo clinico, en el registro oficial de
ensayos en EE.UU.: ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04202562.

Dado que se trata de un ensayo clinico aleatorizado, a los participantes se les explicé
gue podian ser incluidos en cualquiera de los grupos de estudio. Si ambos ojos eran
elegibles para la inclusion dentro del estudio, se explicaba que cada ojo podia
pertenecer a cualquiera de los dos grupos de tratamiento. La aleatorizacién de cada
ojo seleccionado a cada uno de los grupos de tratamiento fue realizada a través de la
generacion de una secuencia en dos grupos (grupo 1 = cirugia combinada, grupo 2 =
cirugia de cataratas), mediante el “Random Sequence Generator” de
www.randomization.org. Cada ojo seleccionado era asignado a los nimeros del 1 al 42
(y por tanto a cada grupo de tratamiento) siguiendo el orden en el que eran ubicados
en el quiréfano y no segun el reclutamiento en consulta. El cirujano era informado tras
acabar la cirugia de catarata, si el ojo intervenido estaba asignado al grupo de cirugia
combinada o solo intervencidon de cataratas, y a cada uno de los pacientes le fue
comunicado en la primera visita postoperatoria el tipo de intervencion al que habia
sido sometido.

Se dejé constancia de la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento,
sin perjuicio alguno en el seguimiento posterior de su patologia, y sin tener que dar
explicaciones.

[I. Seleccion de la muestra

Los pacientes incluidos en este estudio son pacientes de la Unidad de Glaucoma del
Servicio de Oftalmologia del HCSC. Los pacientes fueron seleccionados mediante
muestreo no probabilistico consecutivo, durante la vigencia de la aprobacién del
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comité de ética para realizacién del estudio. A los pacientes del servicio de Glaucoma
que cumplian los criterios de inclusién, se les ofrecia, bien en consulta, o bien
mediante una entrevista convocada con el paciente, la posibilidad de participar en
dicho estudio.

A todos los pacientes se les solicité consentimiento para ser incluidos en el estudio.
Tras explicar en qué consistia el estudio, detallando ambas intervenciones, las
exploraciones y las pruebas complementarias a las que iban a ser sometidos, siempre
con lenguaje comprensible para el paciente y evitando tecnicismos, estos firmaron dos
copias del consentimiento informado de participacion del estudio, que incluia ademas
una hoja de informacion explicativa sobre el estudio y la intervencion. Una de las
copias de este documento fue archivada de manera correspondiente en el fichero de
investigacion del departamento de Glaucoma. (ANEXO IIl).

Los pacientes candidatos para participar en el estudio, a los que se les ofrecia la
participacién, debian cumplir en al menos uno de los ojos, alguno de los dos perfiles
clinicos planteados para poder ser incluidos:

- Pacientes con AV < 0,4 en escala decimal, en tratamiento con al menos un
farmaco hipotensor tépico, con indicacidon de cirugia de cataratas para la
mejoria de la AV.

- Pacientes con AV > 0,4 y <0,6, en los que, dada la presencia de catarata
quirurgica y tratamiento farmacolégico, y con PIO limite, la indicacion de
cirugia de cataratas era tanto la mejoria de la AV como un efecto hipotensor
adicional.

El tamafio de la muestra vino dado por el tiempo de reclutamiento activo durante el
afio 2017 por el cual fue vigente el estudio, no siendo calculado de antemano. El
numero total de ojos reclutados surge de la suma de cirugias del grupo intervenciéon y
del grupo control, con una proporcion de 1:1.

Criterios de inclusion:
- Sujetos con edades comprendidas entre 18 y 85 aiios.

- Capaces de comprender los requisitos del estudio y dispuestos a seguir las
instrucciones, dar el consentimiento informado por escrito y aceptar cumplir
con todos los requisitos del estudio, incluidas las visitas de seguimiento
requeridas.

- PIO preoperatoria £ 24 mm Hg, con al menos un farmaco hipotensor tépico
antes de la intervencién.
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- Diagndstico de GPAA o glaucoma secundario de dangulo abierto, incluyendo PSX
y sindrome de dispersion de pigmento, con confirmacidon gonioscopica al
momento del diagnédstico (visualizacidon del espoldn escleral al menos en dos
cuadrantes).

- Glaucoma leve a moderado, de acuerdo con la clasificacion de Hodapp-Parrish-

Anderson.??3

- Para los pacientes en los que los dos ojos sean elegibles para el estudio, ambos
ojos podran incluirse en el estudio, pudiendo tener la misma intervencién en
ambos o distinta, en funcion de la aleatorizacion.

Criterios de exclusion:

- No estar dispuesto a firmar el consentimiento informado o que no pueden
acudir a todas las visitas programadas en el protocolo.

- Mujeres embarazadas o en estado de lactancia, o mujeres en edad de procrear
gue no puedan usar métodos anticonceptivos fiables.

- Pacientes con diagnodsticos de glaucoma diferentes a los mencionados en los
criterios de inclusidn.

- Los pacientes con Sindrome de Sturge-Weber u otras enfermedades asociadas
al aumento de la presién venosa epiescleral.

- Agudeza visual mejor corregida menor de 0,1 en al menos un ojo (escala
decimal).

- Cristalino transparente.

- Glaucomas no controlados farmacoldgicamente o glaucomas avanzados, en los
que la indicacidén principal fuera de cirugia filtrante o dispositivo de drenaje.

- Necesidad de otros procedimientos oculares (queratoplastias o cirugias de
retina) en los primeros seis meses inmediatos al inicio del estudio.

- Cirugia de retina con banda escleral o aceite de silicona presente.
- Pseudofaquia o afaquia quirurgica previa.

- Pacientes en tratamiento con medicamentos antinflamatorios esteroideos
oculares.

- Pacientes en tratamiento con inhibidores de la anhidrasa carbdnica via oral.

- Pacientes con anticoagulantes orales que no se puedan suspender por su
patologia cardiovascular de base.

- Cirugias de glaucoma previas: implante de dispositivos de drenaje,
trabeculectomia, EPNP, MIGS, MPGS o procedimientos ciclodestructivos.
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- Pacientes con deterioro del estado general de salud, o que, por motivos
diferentes a la salud, no pudieran acudir a las visitas que formaban parte del
calendario, o que no pudieran cumplir el seguimiento minimo de un ano.

[Il. Calendario de visitas

Preoperatorio 24h  1sem 1m 3m 6m 12m
Historia clinica o o o
Examen con LH ° ° ° ° ° ° °
Biomicroscopia . . . . ° ° °
PIO . o . . . . .
Gonioscopia °
OCT-SA . o o
Funduscopia ° ° ° ° ° °
OCT-n.o. . . .
Perimetria o . (o) . .
Rec. endotelial o . (o) . .
Pentacam . ° . .
Biometria o

Tabla IV. Detalle del calendario de visitas. LH = ldmpara de hendidura; h = horas; sem =
semanas; m = meses. | A las 24 horas, la PIO era medida con el Icare®. (o) exploracién
opcional, si no se habia realizado en la visita anterior.

IV. Historia clinica y exploracion oftalmoldgica

Los pacientes que formaron parte del estudio fueron estudiados siguiendo un
protocolo exploratorio, segun el calendario antes explicado, que constaba de:

1.. Historia clinica

La historia clinica, si bien ya disponible por ser pacientes del departamento, fue
actualizada antes del inicio del protocolo. En ella se incluyeron:

- Datos epidemioldgicos: edad, sexo, raza.

- Antecedentes personales generales.
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- Antecedentes personales oftalmoldgicos: cirugias previas, tratamientos
médicos previos, infecciones, uveitis, patologia del desarrollo, e historial
refractivo

- Tratamientos farmacoldgicos para el glaucoma, actuales y previos

La actualizacién de estos datos formaba parte de la anamnesis como en el acto médico
habitual, ademas de para detectar una posible contraindicacidon que el paciente no
hubiera notificado previo a la inclusién en el estudio. Los datos de edad y sexo, y
medicacién oftalmoldgica usada antes del inicio del estudio, fueron recogidos para el
analisis estadistico.

2.. Exploracién oftalmoldgica

A. Determinacion de agudeza visual corregida para vision lejana

La agudeza visual fue explorada con el proyector CP-500 (Shin-Nippon by Rexxam Co.
Ltd, Kandatsukasa-machi, Chiyoda-ku, Tokio, Japdén) (Figura X), medida con alfabeto
latino y expresado en escala decimal, con la mejor correccion del paciente. La
exploracién se realizé siempre en la misma sala y con condiciones luminicas similares.

Figura X. Proyector para medicién de agudeza visual.

B. Examen con lampara de hendidura

La exploracion de los pacientes, tanto preoperatoria como en el aifio de seguimiento,
fue realizada con la l[dmpara de hendidura SL-D7 y camara digital DC-3 integrada
(Topcon Medical Systems, Oakland, Nueva Jersey, EE.UU.) (Figura Xl). En el
postoperatorio, se determind el estado de la cérnea, el grado de inflamacién (si lo
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hubiera) y las posibles incidencias inmediatas y tardias tras la cirugia, la presencia o no
de restos de malla trabecular, y el correcto implante de la LIO.

Figura XI. Ldmpara de hendidura.

C Determinacion de la PIO

La toma de la PIO se realizd mediante tonometria de aplanamiento. El dispositivo
empleado fue un tondmetro de mano Perkins Mk3 (Haag-Streit UK, Edinburgh Way,
Harlow, Essex), tras la instilaciéon de fluoresceina sddica 2,5 mg/ml y clorhidrato de
oxibuprocaina 4 mg/ml, en solucidon acuosa (COLIRCUSI FLUOTEST®, Alcon Cusi, El
Masnou, Barcelona) (Figura XlI).

Figura Xll. Tondmetro de aplanamiento manual, modelo Perkins.

Se realizaban dos medidas y se registraba la media entre ambas si la diferencia era
menor de dos mm Hg. Si ocurria lo contrario, se realizaba una tercera medida y
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tomaba la mediana. Para detectar los picos hipertensivos a las 24 horas, se determind
la PIO con un método menos invasivo, con el tonémetro de rebote Icare® TAO1Li (ICARE
FINLAND QY, Vantaa, Finlandia).

D. Gonioscopia y OCT de segmento anterior

Los pacientes, por pertenecer al departamento de glaucoma, presentaban una
gonioscopia al diagndstico, que fue re-comprobada en el momento del reclutamiento
para confirmar la normalidad del trabeculum. Para ello, se empled la lente de cuatro
espejos (G-4 Four-Mirror Glass Gonio Lens, Volk Optical Inc.,, Mentor, OH, EE.UU.),
empleando hidroxipropil metilcelulosa al 2% (METHOCEL®, OmniVision, Puchheim,
Alemania), y tras la instilacion de oxibuprocaina 4 mg/ml + tetracaina 1 mg/ml
(Anestésico Doble® colirio, Alcon Cusi, Barcelona, Espaia).

Ademas, se obtuvieron imagenes con el médulo de segmento anterior del Spectralis
SD-OCT (Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Alemania). Esta funcién permite
obtener imagenes de alta resolucién de la cdmara anterior y cérnea, angulo y esclera.
Se tomaron imagenes del area nasal del angulo de manera preoperatoria y en el
seguimiento de los pacientes, para determinar los cambios a nivel de la malla
trabecular.

E. Funduscopia

El fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta se realizdé con la lampara de hendidura y
una lente de 90D (Volk Optical Inc., Mentor, OH, EE.UU.) mediante midriasis
farmacoldgica con tropicamida 10 mg/ml (COLIRCUSI TROPICAMIDA®, Alcon Cusi, El
Masnou, Barcelona). Por ser pacientes de glaucoma, ademds, se examind con especial
detalle el nervio dptico y el polo posterior.

F. OCT de nervio dptico

Se realiz6 una OCT de nervio dptico Spectralis SD-OCT (Figura XIlI).
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Figura Xlll. Tomografia de coherencia dptica

El OCT determina de manera automatica el didmetro del nervio y la excavacion.
Cuando ha calculado el anillo neurorretiniano segmenta la RNFL. Si existian errores en
la segmentacion, las lineas de referencia anterior y posterior fueron redefinidas de
manera manual. Se tomdé como referencia una OCT con dilatacidon pupilar, bien
segmentada. El “eye tracker” permite tomar, en exploraciones sucesivas, los mismos
cortes de OCT en la misma area, ya que detecta los movimientos oculares
involuntarios y reajusta la zona de escaneo, al tomar como referencias puntos de la
imagen aneritra del nervio Optico. Esta tecnologia permite aumentar |la
reproducibilidad de la prueba a la hora de detectar el grosor de RNFL, sobre todo en

pacientes con glaucoma.?®*

G. Perimetria automatizada

Se emplearon el campimetro G1-TOP, Octopus 1-2-3 (Haag-Streit, Bern, Suiza) y el
Humphrey 750 Field Analyzer (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemania). En las
perimetrias realizadas con Octopus, el valor “MD” representa el defecto medio, esto
es, la media aritmética de las diferencias de sensibilidades de cada punto respecto a la
base normativa de una persona con la misma edad; mientras en Humphrey, “MD” es la
desviacion media, un concepto similar ya que es nuevamente un promedio de las
diferencias respecto a los valores de normalidad, acordes a la edad. Aunque lo
conceptos son extrapolables, en Octopus los valores “negativos” indican buena
sensibilidad, y valores positivos mas elevados implican un mayor dafio campimétrico
(independientemente de la etiologia); mientras que, en Humphrey, los valores son
tanto peores cuanto mayor sea la cifra expresada en negativo. Ademas, la realizaciéon
de ambas técnicas es distinta, dado que emplean distintos patrones, iluminacion de
fondo o tamafio del estimulo, entre otros.?®> Por ello, se han creado férmulas para
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convertir algunos de los valores de Humphrey a Octopus, como ya se ha descrito en la
literatura.?®®

En cada visita, antes de realizar la campimetria, se les explica el objetivo de la misma'y
las instrucciones para realizarla correctamente, ofreciéndose la posibilidad de detener
la exploracién para descansar y continuar posteriormente. Se afiadié la correccidon
refractiva subjetiva adecuada. El ojo no explorado fue tapado con un oclusor. Se
aceptaron como criterios de fiabilidad:

- Falsos positivos y/o falsos negativos menores del 25%

- Pérdidas de fijacion inferiores al 25%.

El grado de afectacidén glaucomatosa se baso en la clasificacion de Hodapp-Anderson-
Parrish atendiendo a los valores de perimetria computarizada: pacientes con
glaucomas leves aquellos que presenten una desviacién media o defecto medio (MD)
entre cero y seis dB, y glaucomas moderados si los valores estan entre seis y 12 dB.?*3
En cada paciente se empled el mismo campimetro a lo largo del seguimiento para
minimizar el error de aprendizaje de una prueba distinta. En el caso de Humphrey, la
pérdida de MD se expresa con signo negativo, mientras que en Octopus, se expresa

con signo positivo.?%’

Se considerd progresién campimétrica la aparicion de:2%

- Un nuevo defecto reproducible: tres o mas puntos no fronterizos pierden 5dB o
mas.

- Profundizacidon del defecto: tres o mdas puntos contiguos con defecto que
empeoran mas de diez dB.

- Extension del defecto: dos puntos (en los 15° centrales) o bien tres o mas
puntos (entre los 15° y 30°), afiadidos a un defecto previo, que empeoran mas
de diez dB.

- Depresién difusa: el MD empeora mas de 3dB sin otra causa que lo justifique.

H. Biomicroscopia especular

El contaje endotelial se realizd con el microscopio especular EM-3000 (Tomey
Corporation, Nagoya, Japén) (Figura XIV).
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Figura XIV. Microscopio especular para el recuento endotelial.

Los microscopios especulares capturan la imagen de las células endoteliales de Ila
cornea con un sistema de no contacto. El paciente se coloca como en una exploracién
rutinaria en lampara de hendidura, y gracias a la pantalla tactil en la que vemos el ojo
de nuestro paciente, se centra automaticamente en la pupila. El centrado también se
puede hacer con una palanca de control. Cuando enfoca la imagen, de manera
automatica dispara 15 fotografias en serie, con una fuente de luz tipo LED. El
dispositivo permite seleccionar el lugar de la toma de fotografias, entre 7 puntos, un
punto central y seis periféricos a las 2, 4, 6, 8, 10 y 12 horas en una circunferencia de
seis milimetros de didmetro. Las fotografias generadas son de 0,25x0,54 mm, y el
software del microscopio permite un contaje automatico del nimero de células por
mm?, ademds del tamafio y el coeficiente de variacién, porcentaje de polimegatismo y
pleomorfismo, y el grosor corneal. Permite ademds un ajuste manual, para minimizar
el error, en funcion del tamafio de las células.

Al no ser un dispositivo que pudiera causar una pérdida constante de células
endoteliales, la determinacion se hizo en el drea central. En dos tomas separadas, se
realizaba el contaje endotelial (células/mm?) con la biomicroscopia. Se anotaba el
promedio de ambas, excepto que hubiera una diferencia de mas del 5%, en cuyo caso
se tomaba una tercera medida que era la que se registraba. No se tuvieron en cuenta
los coeficientes de variacidon y hexagonalidad en la historia clinica, si bien se repetian
las mediciones en las que hubiera un coeficiente de variacidn por encima del 40%.

I. Topografia corneal con Pentacam

Para determinar una posible influencia de la trabeculotomia ab interno con el Kahook
Dual Blade, sobre los valores queratométricos, se determind la queratometria
simulada (de la cara anterior) con un topdgrafo con una cdmara rotatoria que emplea
la tecnologia Scheimpflug, el Pentacam® (OCULUS Optikgerate GmbH, Wetzlar,
Alemania) (Figura XV).
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Figura XV. Topodgrafo.

J. Biometria

El calculo de la lente intraocular fue realizado con dos biémetros, el Lenstar® 900
(Haag-Streit AG, Koeniz, Suiza), que emplea reflectometria de baja coherencia éptica, y
posteriormente fue sustituido por el IOLMaster® 700, basado en tomografia de
coherencia dptica tipo swept-source (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemania) (Figura
XVI). El protocolo del estudio y la fiabilidad de los resultados visuales no se vieron
afectados por este cambio, dado que existe una excelente correlacién clinica entre los
calculos de ambos aparatos, encontrdndose una diferencia clinicamente no
significativa de 0,05D empleando la férmula de célculo SRK/T.?*°

Figura XVI. Biometros empleados. A. Lenstar® 900. B. IOLMaster® 700.
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4. Variables recogidas

Con los dispositivos expuestos, se han recogido las siguientes variables

A. Variables cualitativas

Sexo, tipo de glaucoma (GPAA, PSX, PDG o HTO).

Modelo de lente implantada. Si no estaba ubicada en saco capsular, se
especificaria aparte.

Tipo de farmaco (analogos de prostaglandinas, R-bloqueantes topicos, a2
agonistas e inhibidores de la anhidrasa carbdnica, topicos u orales.

Grupo de intervencién (cirugia combinada o cirugia de catarata).

Tipo de lente intraocular (nombre comercial, y potencia en dioptrias).

B. Variables cuantitativas

Presién intraocular (en mm Hg)

Numero de farmacos hipotensores empleados

Recuento endotelial (densidad, en células/mm?)

Queratometria simulada de la cara anterior (simK, en dioptrias)

Agudeza visual en escala decimal

Grosor promedio de capas de fibras nerviosas del nervio éptico (en um)
Sensibilidad promedio (defecto medio) de |la perimetria (en decibelios, dB)
Amplitud de la trabeculotomia realizada (en grados, determinado por
gonioscopia intraquirargica).

Dureza de la catarata en escala Barraquer (decimal).

Todas las variables cuantitativas fueron recogidas antes y después de cualquiera de las

dos intervenciones quirurgicas, excepto la dureza de la catarata (preoperatorio) y los

grados de trabeculotomia (intraoperatorio).
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Il. MATERIAL

[. El Kahook Dual Blade

El Kahook Dual Blade® (KDB) (New World Medical, Rancho Cucamonga, CA, EE.UU,, y
distribuido en la Unién Europea por AJL Ophthalmic S.A., Alava, Espafia), es un
instrumento de corte para uso oftalmico, clase lla. Tal y como indica la ficha técnica,
disponible en la caja de cada ejemplar, se trata de un bisturi oftdlmico, de un unico
uso, disefiado para realizar un corte manual en la malla trabecular. El dispositivo est3
indicado para cirugia de glaucoma, tanto en adultos como en pacientes pediatricos.

El bisturi o trabeculotomo, esta formado por un mango o asa de pldstico, con una
muesca que indica la direccion de corte; y un cuerpo de acero inoxidable de categoria
quirurgica.

En el extremo de acero, el KDB presenta una forma disefiada especificamente para
realizar la trabeculotomia (Figura XVII):

- La punta (1) perfora la malla trabecular, y la rampa posterior (2) despega el
tejido.

- A medida que se avanza en la circunferencia del angulo, la malla trabecular es
cortada por las dos cuchillas o bordes laterales (3, linea discontinua roja),
generando un corte limpio.

- El taléon o base (4) hace de tope para evitar el dafio a la cara interna del
conducto de Schlemm.

Figura XVII. llustracidon adaptada, detalles de la punta del dispositivo KDB (New World
Medical, Rancho Cucamonga, CA, EE.UU.).

Para mantener las propiedades de corte del dispositivo, no se puede re-esterilizar ni
emplear en otro paciente.
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El KDB fue certificado por la empresa LNE/G-MED (Paris, Francia) como apto para la
obtencién del marcado o sello CE de dispositivo médico, con validez a partir del 1 de
octubre de 2016 (certificado n°. 31829, Addendum n°. T000120-1-T, categoria
“Ophthalmic Surgical Instruments”).

IIl. TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirdrgica empleada fue la misma para todos los pacientes. Dado que se
trata de un ensayo clinico aleatorizado, todos los pacientes eran intervenidos en
primer lugar de facoemulsificacién e implante de lente intraocular (LIO), tras lo cual,
en funcion del grupo de intervencion al que habian sido asignados se informd al
cirujano si debia hacer trabeculotomia ab interno a continuacién, o finalizar. Todas las
cirugias fueron realizadas por dos cirujanos expertos en glaucoma, y con amplia
experiencia en cirugias angulares y técnicas MIGS.

|. Preparacion preoperatoria

A todos los pacientes se les instruyd, previo a la cirugia, para emplear toallitas de
higiene palpebral entre tres y cinco dias antes de la intervencién. En este estudio no se
empled profilaxis antibidtica tépica previa a la cirugia.

Las cirugias se realizaron con anestesia tdpica, tras instilacion de oxibuprocaina 4
mg/ml + tetracaina 1 mg/ml (Anestésico Doble® colirio, Alcon Cusi, Barcelona, Espaia),
y lidocaina intracamerular al 1%, sin adrenalina. Una vez el paciente era situado en
quiréfano, la intervencion comenzaba con la instilacion en cérnea y fondo de saco de
povidona yodada al 5% y el lavado de la piel periocular con solucién de povidona
yodada diluida al 10%, aplicado tres minutos antes de la cirugia. Si el paciente era
alérgico, se cambiaba por clorhexidina diluida al 0,05%. Posteriormente, se colocaba
un paio quirdrgico oftalmico estéril.

[I. Facoemulsificacion

Se realizd una facoemulsificacién convencional - en ningun caso se realizd técnica
extracapsular, siguiendo la siguiente secuencia:

- Incisidn en cérnea clara, mediante acceso temporal, Incisién en cdérnea clara
temporal de 1,5 a 2 mm, (Trapezoidal Knife Cat.N2 E7596, Bausch & Lomb Inc.,
Roechester, NY, EE.UU.).

- Incisidn accesoria de paracentesis con cuchillete de 20G (Sideport Knife 20G,
1,15 mm-45° Ref. 376620, Beaver-Visitec International, Waltham, MA, EE.UU.).
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- Empleo de hialuronato sédico (Healon®,10 mg de NaHA, AMO Inc, Madrid,
Espaiia) como viscoeldstico, como espaciador y para la proteccion del
endotelio.

- Capsulorrexis circular, continua y centrada de entre 5 y 5,5 mm de didmetro,
mediante cistotoma 25G Cystotome Irrigating, 25GA, n°® ED7113, Bausch &
Lomb Inc., Roechester, NY, EE.UU.).

- Hidrodiseccion e hidrodelaminacién, con jeringa de 5 ml y canulas de 25G de
camara anterior.

- Facoemulsificacion. En todas las cirugias se empled el facoemulsificador
Stellaris® (Bausch & Lomb Inc., Roechester, NY, EE.UU.). Los parametros
estaban preseleccionados previamente acorde a las preferencias de cada
cirujano.

- lIrrigacién aspiracion (I/A) de los restos corticales (pieza de mano coaxial I/A
85794ST, 1,8 MICS, Bausch & Lomb Inc., Rochester, NY, EE.UU.).

- Implante de LIO en saco (con las caracteristicas mas adecuada a cada paciente)
y aspiracion de viscoelastico.

- Cierre mediante hidratacion de las incisiones principal y accesoria.

El tipo de lente implantada era elegido independientemente de la cirugia que se fuera
a realizar, de los disponibles en el almacén del hospital: CT ASPHINA 409MP (Carl Zeiss
Meditec AG, Jena, Alemania); Tecnis PCBOO (Abbott Medical Optics Inc., Santa Ana CA,
EE.UU.); Akreos ADAPT-AO y Akreos MICS MI60L (ambos de Bausch & Lomb Inc.,
Rochester, NY, EE.UU.). La eleccidon del tipo de lente no se realizé en funcion del tipo
de material, sino de la preferencia de cada cirujano, y en funcion del calculo
biométrico y la potencia recomendada para alcanzar el objetivo emetropia para la
vision lejana.

Si el paciente estaba asignado al grupo control y la cirugia terminaba con la
facoemulsificacién, se afadia 0,2 ml de cefuroxima para uso en cdmara anterior
(Prokam®, Laboratoires Théa, Clermont Ferrand, Francia). En caso de alergia registrada
a los B-lactamicos, se empled vancomicina incorporada a la solucidn de irrigacion.

[Il. Trabeculotomia

En el caso de que fuera aleatorizado al grupo de tratamiento, la cirugia continuaba con
la realizacion de la trabeculotomia nasal, pues es donde se encuentra, en la mayoria de
los pacientes, el mayor nimero de canales colectores.

159



Para poder ver correctamente el angulo, el cirujano se situaba en temporal. Para
exponer mas area, se gira la cabeza del paciente al sentido contrario a la posicidn del
cirujano. Ademas, se gira el cabezal del microscopio quirurgico, entre 30°y 45°,

- Cierre farmacoldgico de la pupila, con inyeccion intracamerular de acetilcolina
al 1% (1% Acetilcolina Cusi, Alcon Cusi, Barcelona, Espafia).

- Llenado de la cédmara anterior nuevamente, con viscoelastico cohesivo
(Healon®,10 mg de NaHA, AMO Inc, Madrid, Espafia). El llenado no solo
permite ampliar la visualizacion de la zona de tratamiento, sino ademas
generar una estabilidad suficiente para soportar al apoyar la lente de
gonioscopia (gonioprisma de Swan-Jacob). La cantidad no debe ser excesiva,
dado que una sobrepresion puede llevar al colapso de la malla trabecular y
dificultar el corte.

- Las cirugias fueron realizadas por cirujanos diestros. En los ojos derechos se
operd por superior, y se empleé la misma incisién de 1,8 mm para acceder al
angulo nasal. En los ojos izquierdos, se operd por temporal, y al existir en este
lado una incision de paracentesis de menor extensién por la que no cabe el
dispositivo, no permitiendo una adecuada movilizacién del KDB para la
trabeculotomia ab interno, se realizé una nueva incisién de 1,8 mm para
acceder al dangulo nasal.

- Ala hora de realizar el corte, la casa comercial, en sus instrucciones especificas
(disponibles en la pagina web de certificacion,
https://www.newworldmedical.com/kahook-dual-blade-certify/), recomienda

realizar la trabeculotomia de cualquiera de estas tres maneras:

o Inside-out (fig X.A)

o Outside-in (fig X.B)

o Dip&sStrip (fig X.C)
Una vez realizada una trabeculotomia de 90° a 120° (figura XVIII), se retiraban
los restos de malla trabecular, solo si se habian despegado completamente del
resto de las estructuras angulares, bajo ningun concepto se realizaba una
traccioén brusca de estos restos.

- Aspiracion de los restos de material viscoelastico de la camara anterior,

aumentando los parametros de irrigacion en el caso de que se produjera
sangrado tras la trabeculotomia, a modo de hemostasia.

- Cierre mediante hidratacion de las incisiones principal y accesoria.
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Figura XVIII. Detalles de la trabeculotomia (A) y el aspecto final (B).

V. Tratamiento postoperatorio

Postoperatoriamente, los pacientes fueron tratados con tobramicina al 0,3% vy
dexametasona al 0,1% (TOBRADEX®, Alcon Cusi, El Masnou, Barcelona), en
combinacion fija para favorecer la adherencia al tratamiento. El tratamiento se
aplicaba seis veces al dia durante la primera semana, y en dosis descendente durante
cuatro semanas mas.

Durante la primera semana, ademas, se afiadi6 pomada de uso oftalmico con
dexametasona 0,5 mg/ml (OFTALMOLOSA CUSI DEXAMETASONA, Alcon Cusi,
Barcelona, Espafia).

El paciente era instruido a que retirara la medicacion antiglaucomatosa tépica desde el
mismo dia de la intervencidon quirudrgica, independientemente de la cirugia realizada.
La medicacién podia ser reestablecida a criterio del examinador, tanto en el periodo
postoperatorio, como a lo largo del seguimiento del paciente.

En el caso de aparicién de otra comorbilidad, asociada o no a la cirugia, se pautaron las
medicaciones necesarias, de acuerdo a los criterios y protocolos establecidos por el
conjunto del servicio de Oftalmologia.

V. Medicacioén hipotensora

No se administré medicacién hipotensora en el periodo postoperatorio inmediato a
menos que se detectara un pico hipertensivo (aumento de la presion en mas de diez
mm Hg respecto a la presidn preoperatoria mas reciente, o la PIO = 30 mm Hg).3% La
medicacién topica antiglaucomatosa fue reintroducida si no se lograba la PIO objetivo
de acuerdo con el grado de afectacién del campo visual (> 21 mm Hg y > 18 mm Hg
para los glaucomas leves y moderados, respectivamente), asi como si se encontraba

una PIO mayor que la preoperatoria.30?
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I\V. ANALISIS ESTADISTICO

|. Variables

Los datos fueron recogidos en una hoja de célculo Excel® (Microsoft Corporation,
Redmon, Washington, EE.UU.). El andlisis de los resultados se realizé por intencién de
tratar. La estadistica descriptiva y analitica fue realizada con el programa STATA®
versiéon 14.1 (StataCorp, College Station, Texas, EE.UU.).

En la tabla V se recogen las variables clasificadas en cualitativas y cuantitativas ya
recogidas antes, mas las generadas por el analisis estadistico.

Las variables cualitativas han sido expresadas en forma de valor absoluto y
porcentajes. Las cuantitativas que seguian una distribucion normal han sido
representadas en las tablas como media * DE, y como mediana y rango intercuartilico
(p25-p75) si no seguian una distribucion normal. La Unica excepcién a esto ha sido el
numero de farmacos dado que, aunque ha seguido una distribucidon no normal, se ha
hallado la media + DE dado que muchos autores asumen la normalidad, y para poder
realizar una comparacion con los resultados publicados en la literatura de glaucoma y
respecto a esta técnica.

Variables cualitativas Variables cuantitativas

Nominales dicotomicas Distribucion normal

- Sexo - Edad

- Lateralidad - Queratometria simulada

- Exito quirudrgico - Numero de farmacos

- Exito absoluto y relativo - Presidén intraocular

- Tipo de intervencion - Recuento endotelial

- Pérdida de grosor nervioso - Agudeza visual

- Clasificacion catarata
- Grosor promedio de capa de fibras

Nominales policotomicas Distribucion no normal
- Tipode lente - Amplitud trabeculotomia
- Tipo de glaucoma - Dafio campimétrico
- Tipo de farmaco - Dureza catarata

- Afectacidon campimétrica
- Progresion glaucomatosa
- Velocidad de progresion

Tabla V. Variables recogidas en el estudio.
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Se han generado una serie de variables a partir de los datos recogidos en Excel:

- Pérdida de grosor nervioso: es una variable dicotdmica, al reclasificar a los
pacientes como pérdida o ganancia de 1um de grosor en la RNFL.

- Afectacién campimétrica (leve, moderado o avanzado) se genera al reagrupar a
los pacientes en funcién del dafio glaucomatoso, determinado por Ia

clasificacion Hodapp-Parrish-Anderson.?%3

- La variable velocidad de progresion (mejoria, estable, empeoramiento leve,
empeoramiento moderado), surge al reagrupar a los pacientes en funcion del
cambio de estadio (recogido en afectacién campimétrica).

- Velocidad de progresion (lento, moderado y rapido) se ha creado al reagrupar a
los pacientes en funcién de cudnto dafio han sufrido en el campo visual.3%?

- Exito quirurgico, absoluto y relativo. Se han creado estas variables cualitativas
dicotdmicas. Basado en publicaciones previas, se ha definido como éxito
quirdrgico un descenso > al 20%. Respecto al descenso logrado con o sin
farmacos, se ha definido un éxito absoluto una PIO final €18 sin tratamiento
hipotensor, y como éxito relativo si se lograba dicha cifra tensional con
farmacos hipotensores.13>2%2

[I. Test estadisticos

La comparacién de proporciones en las variables cualitativas nominales fue mediante
x?, y el test exacto de Fisher en las tablas que no cumplian los requerimientos minimos
para aplicar y2. El test de la t de Student fue empleado para la comparacién de medias,
para muestras independientes a la hora de comparar entre ambos grupos de
tratamiento, y para datos apareados en el caso del seguimiento dentro de cada grupo
de tratamiento. La normalidad o no de la variable era comprobada mediante el test de
Shapiro Wilk. Al ser un tamafio muestral reducido, sobre todo si se realiza algun tipo
de subanalisis, se comprobd si era normal o no mediante la representacion grafica con
un histograma y una curva de distribucion normal. Para las variables no normales, la
comparacion de medias para un mismo grupo fue mediante la prueba de los rangos
con signo o T de Wilcoxon, y para la comparacion de medias independientes, la prueba
U de Mann-Whitney.

En el estudio podian ser seleccionados uno o los dos ojos de un mismo paciente, con o
sin la misma intervencién. Para ver el efecto sobre los resultados finales, en las
variables cuantitativas se ha realizado una comparacion de la diferencia mediante
ecuaciones de estimacion generalizada, y un modelo de regresion logistica de efectos
aleatorios para las variables dicotémicas. Se analizé también la posible correlacién
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entre los grados de trabeculotomia y el posible descenso tensional, mediante la
prueba Rho de Spearman.

Se ha analizado la supervivencia de ambas intervenciones. Las diferencias entre ambos
grupos se han calculado mediante el test de log-rank.

La significacion estadistica se definido como p<0,05.

[Il. Realizacién del informe — memoria investigadora

Los resultados del estudio han sido recogidos siguiendo las normas descritas para la
elaboracidon de memorias sobre ensayos clinicos, recogidas en las guias “Consolidated
Standards of Reporting Trials” (CONSORT). El listado de verificacidén se incluye en el
ANEXO IV.
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RESULTADOS
|. CARACTERISTICAS DESCRIPTIVAS DE LA POBLACION A ESTUDIO

|. Caracteristicas generales

Durante el afio 2017 fueron reclutados 35 pacientes, de los cuales aceptaron participar
33 pacientes. De estos pacientes, 24 fueron operados de un ojo, y nueve operados de
los dos ojos, realizandose en total 42 intervenciones. Todos eran de raza caucasica y
cumplian los criterios de inclusion en el momento de reclutamiento. Las caracteristicas
basales demograficas estdn recogidas en la tabla VI. La figura XIX representa el
diagrama de flujo para el reclutamiento, asignacion, seguimiento y analisis, de acuerdo
con los principios de las guias CONSORT® (Consolidated Standards of Reporting Trials)
para ensayos clinicos.

CONSORT 2010 Diagrama de flujo

Reclutamiento
Evaluados para seleccion (n= 45 ojos)

Excluidos (n= 2)
» + No cumplen criterios de seleccion (n=0)
+ Rechazan participar (n=2)

Aleatorizados (n=43)

Asignacién

Asignados a facoemulsificacion (n=21) L JA ignados a f: ion + KDB (n=22)

+ Recibieron la intervencion asignada (n= 21) + Recibieron la intervencion asignada (n=21)

+ No recibieron la intervencion asignada (n=0) + No recibieron la intervencion asignada (explicar
motives) (n= 1): cambio en la indicacién
quirirgica

Seguimiento
L ),

Pérdidas de seguimiento (dar motives) (n= 0) Pérdidas de seguimiento (dar motivos) (n= 2)

+ RND 14: fallecimiento (seguimiento hasta 6° mes)
+ RND 31: no contacto (seguimiento hasta 6° mes)

Analizados (n=21) ‘

Analizados (n= 19) ‘

Figura XIX. Diagrama de flujo para ensayos clinicos (guias CONSORT)

El seguimiento de los pacientes fue 11,63 + 1,45 meses (media + DE). Aunque en el
estudio esté determinado como criterio de inclusion el poder acudir a todas las visitas
del seguimiento, en total dos ojos (cada uno de un paciente distinto) solo fue posible
realizarlo a seis meses, en uno de los pacientes por fallecimiento por cancer de pulmdn
diagnosticado poco después de la visita de los seis meses, y en el otro por motivos no
comunicados, a pesar de intentar contactar telefénicamente. Por tanto, el 95,24% de
los o0jos (93,94% de los pacientes) si acudieron al seguimiento minimo establecido.
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Numero de pacientes 33

Edad (afios)

media + DE 78,3+6,2
Sexo
Hombres [ n (%)] 16 (48,5%)
Mujeres [ n (%)] 17 (51,5%)

Tipo de glaucoma

GPAA [ n (%)] 20 (60,6%)
PSX [ n (%)] 8 (24,2%)
HTO [ n (%)] 5 (15,2%)

Seguimiento minimo
6 meses [ n (%)] 33 (100%)
12 meses [ n (%)] 31 (93,94%)

Tabla VI. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

[I. Comparacién entre ambos grupos

La tabla VII. muestra las caracteristicas demogréficas y clinicas preoperatorias de los
ojos incluidos en cada grupo. En este caso, se han contabilizado como 42 ojos, sin
contar que un paciente pudiera aportar uno o dos ojos al estudio, para poder realizar
posteriormente el andlisis de las variables preoperatorias predictoras de éxito.
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Tratamiento Control p
n=21 n=21

Sexo n (%)
Mujeres [ n (%)] 7 (33,33%) 15 (71,43%) 0,01**
Edad
mediazDE 79,4 +£6,8 78,516,1 0,67°
Lateralidad
Izquierdo [ n (%)] 11 (52,4%) 12 (57,1%) 0,76**
N° de farmacos
previos
2 farmacos [ n (%)] 6 (28,8%) 6 (28,8%) 0,43
3 farmacos [ n (%)] 3(14,3%) 1(4,8%)
AV (decimal)
mediazDE 0,4+0,1 0,4+0,1 0,93°
Rec. endotelial
(cells/mm?)
mediazDE 2258,4 + 405,3 2441,8 + 406,3 0,51#
simK (D)
media+DE 43,4+1,7 445+ 1,1 0,03°
MD, dB
mediazDE 40+2,7 4,51+4,5 0,99%
Tipo de glaucoma
PSX [ n (%)] 5(23,8%) 4 (19,0%) 0,38@
HTO [ n (%)] 0 (0,0%) 6 (28,6%)

Tabla VII. Caracteristicas preoperatorias de los grupos del estudio. ® = T-student; ** =
1% *U = Mann-Whitney; © = prueba exacta de Fisher.
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[Il. Pérdidas de seguimiento y datos no recogidos

En el seguimiento de los pacientes, hubo dos pérdidas en el grupo de cirugia
combinada tal y como se describié anteriormente. Ademas, algunos datos a lo largo
del seguimiento no quedaron recogidos por motivos no filiados. Las pérdidas de datos,
excepto en la visita de los 12 meses, no coincidieron en ningun paciente.

Hubo dos casos en los que no se registré el nimero de colirios ni la PIO en la visita de
la primera semana. En el caso de la queratometria, hubo una pérdida en cada grupo a
los seis meses, y dos y tres respectivamente a los 12 meses. Los datos de recuento no
figuraron en cuatro y tres ojos en el momento basal, en tres y en cero a los seis meses,
y en tres y en uno a los 12 meses. El campo visual no fue realizado a los seis meses por
un caso en el grupo tratamiento, y en dos y uno en la visita de los 12 meses. Respecto
a la OCT del nervio, no se registraron los datos en tres y dos casos a los 12 meses.
Todas las agudezas visuales fueron recogidas en todas las visitas, excepto en las dos
pérdidas y en el caso con descompensacion corneal (dato ausente), en el grupo de
tratamiento.

Il. CIRUGIA

La cirugia combinada de cataratas fue realizada sin complicaciones en todos los ojos,
sin rotura de la cdpsula posterior, sangrado o glaucoma por bloqueo ciliar. Todas las
cirugias fueron realizadas en horario de mafiana, por dos cirujanos expertos en cirugia
de cataratas y de glaucoma, tanto en cirugia filtrante como en técnicas MIGS. Respecto
al tipo de lente, en 24 ojos (57,1%) se implanté el modelo CT ASPHINA 409MP; en 14
(33,3%) se escogio la Tecnis PCB0O; en dos casos (4,8%) se empled la lente Akreos
ADAPT-AO y en un caso (2,4%) se eligid la Akreos MICS MI60L. En uno de los pacientes,
el tipo de lente implantada no fue especificado en la hoja de la cirugia.

I CT Asphina 409MP [ PCB0O
I ADAPT-AO I AKREOS MI60
[ No data

Figura XX. Modelos de lentes intraoculares empleadas en las cirugias.
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En los pacientes que, tras la aleatorizacién, se operaban también de trabeculotomia ab
interno, se pudo realizar en todos los casos el corte en el cuadrante nasal.

I1l. VARIABLES DE EFICACIA

[. Presidn intraocular

La PIO (en mm Hg) media, en la visita basal, fue de 17,57 + 2,99, con al menos un
colirio tal y como se describio en los criterios de inclusién. En la visita de la semana
hubo dos intervenciones en las que no quedd registrada la PIO. A los 12 meses, con
datos de 40 ojos, la PIO media fue de 15,48+2,76. Para todas las intervenciones, el
descenso de PIO fue de 1,98 + 3,22, lo que se considerd estadisticamente significativo
(p =0,004). (Tabla VIl y figura XX).

n Media + DE Minimo Maximo
Preoperatorio 42 17,643,0 12 24
Semanal 40 16,845,2 8 28
Mes 1 42 16,2+4,0 9 30
Mes 3 42 14,7+3,5 8 24
Mes 6 42 15,1+3,1 8 20
Mes 12 40 15,542,8 10 21

Tabla VIII. Valores de la PIO a lo largo del seguimiento para todas las intervenciones.
Evolucién de la PIO para todas las intervenciones
2%

24

20

14

10

Preop Semana 1 Mes 1 Mes 3 Mes & Mes 12

Figura XXI. Valores medios, minimos y maximos de la PIO a lo largo del seguimiento
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La tabla IX muestra los valores de PIO del grupo de cirugia combinada frente a cirugia
de cataratas. Aunque si se encontraron diferencias significativas a lo largo del
seguimiento, no hubo diferencias si se comparan ambos grupos para un mismo
momento durante el seguimiento. En la tabla X se muestra el porcentaje de reduccion
de PIO, y en la figura XXI se muestra la evolucién de la PIO a lo largo del seguimiento.
La figura XXIl muestra un gréfico de dispersion, en el que se compara la presién previa
con la obtenida a los 12 meses, mostrando graficamente la cantidad de pacientes de
cada grupo que si mostraban una PIO mas baja al final del seguimiento.

Tratamiento Control p*
PIO (mm Hg) PIO (mm Hg)
Preoperatoria
Media + DE 17,7+3,5 17,3+2,5 0,54
1w
Media + DE 16+5,2 17,6 £5,2 0,33
p%$ 0,07 0,87
Im
Media + DE 16,3+4,3 16,1+3,8 0,85
p$$ 0,05* 0,12
3m
Media + DE 14,6 £4,0 149+3,1 0,76
p%s 0,00* 0,01*
6m 0,81
Media + DE 149+3,1 15,2 +3,1
pss 0,01* 0,01*
12m
Media + DE 16+2,2 15+3,2 0,26
p%s 0,05* 0,00*

Tabla IX. Valor medio, nimero de sujetos y grado de significacién estadistica para cada
grupo. p*: t Student para muestras independientes; p®*: t Student para muestras
apareadas.
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Tratamiento Control p*
1w
Reduccion PIO (Media * DE) 1,8+4,1 -0,2+5,43 0,21
% reduccion 9,5+22,5 -2,5+33,5 0,19
Im
Reduccidon PIO (Media * DE) 1,6 +3,5 1,2+3,5 0,73
% reduccion (Media + DE) 8,32+17,8 6,62 + 19,61 0,77
3m
Reduccidon PIO (Media * DE) 3,3%4,7 2,4+3,8 0,5
% reduccion (Media * DE) 16 £ 28,1 12,47 £20,1 0,64
6m
Reduccién PIO (Media + DE) 2,9+4,9 2,1+3,3 0,53
% reduccion (Media * DE) 12,5+28,1 12,5+28,1 0,86
12m
Reduccién PIO (Media + DE) 1,6 +3,4 2,28 +3,1 0,53
% reduccion (Media + DE) 12,5+28,1 12,7 +16,5 0,28

Tabla X. Reduccién (en mm Hg) y porcentaje de reduccién de la PIO. p® = t Student para

muestras independientes.

22.0
20.0
18.0
16.0
14.0
12.0
10.0

8.0

6.0

‘--__\ ‘

—

PreOp Semana 1 Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

=T ratamiento Control

Figura XXII. Evolucion de la PIO en ambos grupos. La barra vertical representa la
desviacién estandar.
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Comparacion de los valores de PIO PreOp -12 meses

40

& ="Tratamiento

30
I

4 = Control

20
1

10
1

PIO postop a los 12 meses (mm Hg)

0 10 20 30 40
PIO PreOp {(mm Hg)

Figura XXIII. Diagrama de dispersion mostrando las variaciones de la PIO comparando
los valores preoperatorios y a los 12 meses. Las circunferencias representan a los
pacientes en el grupo de tratamiento, los triangulos a los del grupo control.

En el presente estudio han sido incluidos 42 ojos de 33 pacientes. Para valorar la
posible interaccion sobre la PIO obtenida a lo largo del seguimiento, debido a los
pacientes que han aportado los dos ojos (con o sin la misma intervencidn), se ha
calculado la diferencia de presion lograda en cada uno de los puntos del seguimiento,
empleando ecuaciones de estimacidon generalizada (tabla XI). Ademds, se han
analizado las variables preoperatorias que podrian influir en un mayor descenso a los
12 meses (Tabla XIl).

Reduccion respecto a Coeficiente Intervalo confianza P SE
PIO basal 95%

1w (mm Hg)

Control -1,9 -4,8 1,0 0,20 1,5
1 m (mm Hg)

Control -0,2 -2,3 1,8 0,83 1,0
3 m (mm Hg)

Control -0,9 -3,4 1,7 0,50 1,3
6 m (mm Hg)

Control -1,3 -3,6 0,9 0,25 1,1
12 m (mm Hg)

Control 0,7 -1,2 2,7 0,47 1,0

Tabla XI. Reduccién de la presidon en cada para punto del seguimiento, comparando
cirugia combinada frente a cirugia de cataratas.
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El descenso obtenido es menor cuando operamos a los pacientes solo de cataratas,
frente a los operados de cirugia combinada. Sin embargo, a los 12 meses, se invierte la
tendencia y el descenso logrado es mayor en los pacientes operados de cirugia de
catarata. En ninguna de las visitas este descenso era significativo (p>0,05).

Reduccion  a | Coeficiente | Intervalo confianza 95% 4] SE
los 12 meses Inferior Superior

Sexo

Mujer -0,4 -1,9 1,1 0,60 0,8
Edad -0,1 -0,2 0,1 0,22 0,1
Lateralidad

izquierdo -0,3 -1,6 1,1 0,72 0,7
Tipo cirugia

Control 1,0 -0,5 2,6 0,20 0,8
PIO PreOp 0,6 0,4 0,8 0,00 0,1
Ne col.

Preoperatorio

2 farmacos

0,7 -1,1 2,5 0,43 0,9
3 farmacos -1,0 3,2 1,3 0,40 1,1
RCE 0,0 0,0 0,0 0,42 0,0
SimK, preop 0,8 0,3 1,4 0,00 0,3
MD -0,1 -0,3 0,1 0,36 0,1
Tipo glaucoma
PSX 0,2 2,1 1,7 0,84 1,0
HTO -3,5 -5,7 -1,3 0,00 1,1

Tabla XII. Variables preoperatorias y su posible efecto en la diferencia de presion en la
visita de los 12 meses.

Las variables que mas influyen en obtener una reduccién mayor son:

- Cirugia de cataratas (un descenso 1 mm Hg mayor respecto a cirugia
combinada).

- El nimero de farmacos (se logra un descenso final de 0,7 mm Hg en pacientes
con dos farmacos respecto a los que emplean uno, pero se invierte la tendencia
y se reduce el descenso en 1 mm Hg si el paciente emplea tres farmacos)

- La queratometria media (un descenso de 0,8 mm Hg por cada dioptria en la
simK)
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- El tipo de glaucoma (el descenso final es 0,2 mm Hg mas bajo en glaucomas
pseudoexfoliativos, y 3,5 mm Hg en hipertensos oculares).
De todas las variables analizadas, sin embargo, solo son estadisticamente significativas
la presion preoperatoria, la queratometria media y la condiciéon de ser hipertenso
ocular. El modelo es estadisticamente significativo (Wald 2 = 72,57; p < 0,05).

[I. Farmacos hipotensores

Los pacientes no fueron sometidos a periodo de lavado. Todos los pacientes, por
tanto, empleaban al menos un farmaco hipotensor antes de la cirugia. En el grupo de
cirugia combinada, y en el de cirugia de catarata, la reduccién de colirios fue
significativa en todas las visitas, respecto al numero de colirios basal (T Wilcoxon,
p<0,05) (Tabla XIIlI). Las figuras XXII y XXIll muestran la evolucién del nimero medio de
farmacos y la proporcién de pacientes empleando de 0 a 3 farmacos hipotensores,
respectivamente.

Tratamiento Control p*
Ne farmacos Ne farmacos
Preoperatoria
Mediana 1 1 0,43
RIQ 1 1
1sem
Mediana 0 0 -
RIQ 0 0
Im
Mediana 0 0 0,74
RIQ 0 0
3m
Mediana 0 0 1,00
RIQ 0 0
6m
Mediana 0 0 0,64
RIQ 0 0
12m
Mediana 0 1 0,59
RIQ 0 1

Tabla XIIl. N2 de colirios hipotensores en todas las visitas en ambos grupos. Diferencia
entre los grupos y diferencia de numero de farmacos de cada visita con respecto a la
basal. p#** = U de Mann-Whitney.
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. T
s

Semana 1 Mes 1 Mes 6 Mes 12

m Tratamiento Control

Figura XXIV. Evolucién del nimero de colirios durante el seguimiento.

25

& Sin farmacos ¢ 1farmaco # 2 farmacos & 3 farmacos

Figura XXV. Empleo de medicacién hipotensora a lo largo del seguimiento
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Al igual que se ha analizado en el descenso de PIO, se ha querido tener en cuenta el
posible efecto que generaria el hecho de que se hayan incluido 42 ojo de 33 pacientes,
por lo que se ha calculado de nuevo esta posible influencia del tipo de intervencidn,
empleando ecuaciones de estimacién generalizada (Tabla XIV).

Reduccion respecto a Coeficiente Intervalo confianza P DE
col. basal 95%

1 w (colirios)

Control -0,1 -0,9 0,6 0,69 0,4

1 m (colirios)

Control -0,2 -0,9 0,5 0,61 0,3

3 m (colirios)

Control -0,1 -0,8 0,5 0,67 0,3

6 m (colirios)

Control -0,1 -0,8 0,6 0,85 0,3

12 m (colirios)

Control -0,3 -1,0 0,4 0,47 0,4

Tabla XIV. Reduccion del nimero de farmacos en cada punto del seguimiento,
comparando cirugia combinada frente a cirugia de cataratas.

El nidmero final de colirios es mayor cuando operamos a los pacientes solo de
cataratas, frente a los operados de cirugia combinada. Este menor numero de
farmacos en los operados de catarata y trabeculotomia ab interno no es
estadisticamente significativo en ninguna de las visitas (p>0,05).

Analizando la relacién entre la reduccion entre el nimero de colirios y las variables
preoperatorias, lo Unico que demuestra tener mas influencia sobre la reduccion de
colirios es, precisamente, el niumero de colirios preoperatorio, siendo mayor la
reduccion, como es deducible, cuantos mas farmacos se empleen en el momento basal
(p<0,05). El modelo es estadisticamente significativo (Wald ¢2? = 178,9; p < 0,05).
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IV. VARIABLES DE SEGURIDAD

|. Agudeza visual

Los pacientes incluidos en el estudio presentaron una AV superior a 0,1, y en ninguno

de los casos la AV preoperatoria estaba justificada por patologia corneal o macular. Se

comparo el incremento en la AV respecto a la preoperatoria (Tabla XV). Para ambos

grupos, en todas las visitas el aumento de AV respecto al basal fue estadisticamente

significativo (p<0,05). Cuando se compararon ambos grupos, se observan diferencias

significativas en las visitas del primer y tercer mes.

Tratamiento Control p®
AV (escala decimal) AV (escala decimal)
Preoperatoria
Media + DE 0,4+0,1 0,4+0,1 0,93
im
Media + DE 0,7+0,2 0,8+0,2 0,05*
3m
Media + DE 0,7+0,2 0,9 £0,15 0,05*
6m
Media = DE 0,8+0,2 0,8+0,2 0,58
12m
Media + DE 0,8+0,2 0,9+0,2 0,38
Tabla XV. Descripcion de la AV a lo largo del seguimiento, separado por el tipo de

cirugia realizada. p®: t-Student para datos independientes.
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Figura XXVI. Media £ DE de la AV a lo largo del seguimiento.
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Se han determinado otros posibles influyentes en las diferencias de AV. Se recogio la
clasificacién de la dureza de la catarata en funcidn de la escala Barraquer, atendiendo
al componente nuclear,3*® siendo 1 la menor y 10 la maxima (el O representaria un
cristalino transparente). En el grupo de cirugia combinada, la media fue de 4,3 + 1,3,
mientras que en el grupo de catarata fue de 4,8 +1,3. No hubo diferencia significativa
entre ambos grupos en la visita basal (U de Mann-Whitney, p=0,13).

[I. Recuento celular endotelial

Se ha determinado el RCE (cells/ymm?) previo a la cirugia, y su variacion a lo largo del
seguimiento. Se analizé el RCE en ambos grupos (Tabla XVI y figura XXV).

Tratamiento Control pH#
RCE (cells/m?) RCE (cells/m?)
Preoperatoria
Media + DE 2258,4 +407,1 2441,8 +406,3 0,51
3m
Media + DE 1923,6 + 405,3 1722,2 +387,3 0,09
Diferencia + DE 449,2 + 320,8 720,5+433,4 0,05
6m
Media + DE 1875,2 + 348,1 1811,5+395,6 0,48
Diferencia + DE 306,3 +310,3 630,2 +433,4 0,01*
12m
Media + DE 1990,8 + 236,5 1826,3 +364,4 0,08
Diferencia + DE 335,4+£261,0 638,2 £ 364,5 0,00*

Tabla XVI. Datos del RCE a lo largo de los 12 meses del seguimiento. DE: desviacion
estandar. p** = U de Mann-Whitney.

Fue calculado el descenso endotelial (cells/mm?) para cada punto de corte del
seguimiento, y se comparé el descenso medio para cada grupo y entre ambos grupos
para cada punto a lo largo del seguimiento. Para cada uno de los grupos, el descenso
fue estadisticamente significativo respecto a su basal (T de Wilcoxon, p<0,05).

Cuando se compara la diferencia de RCE en cada visita respecto a la basal, se puede
observar que si aparecen diferencias significativas, habiendo una mayor pérdida
endotelial en el grupo control, a los seis y doce meses. Dado que las cirugias fueron
realizadas por dos cirujanos, se realizd un subandlisis. Ambos cirujanos operaron un
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numero similar de cirugias de cada grupo (x?> = 0,39; p = 0,53). No se encontrd
tampoco diferencias entre cirujanos en el nimero de células endoteliales perdidas en
los ojos del grupo Tratamiento (t de Student, p=0,06) ni en los del grupo control
(p=0,23).

3000
2500
2000 ‘ 1 —4
1500 J [
1000

500

PreOp Mes 3 Mes 6 Mes 12
— Tratamiento Control

Figura XXVII. Evolucidn del recuento endotelial a lo largo del seguimiento.

Considerando las pérdidas que hubo en cada grupo, y teniendo en cuenta nuevamente
gue cada paciente podia incluir uno o los dos ojos en el estudio, podria haber una
susceptibilidad mayor a perder células endoteliales entre diferentes pacientes. El
andlisis mediante ecuaciones de estimacién generalizada ajustado por tipo de cirugia y
dureza de la catarata, muestra que se pierden 218 cells/mm? mas en los pacientes
intervenidos de cirugia de cataratas. El modelo es estadisticamente significativo (Wald
x?=7,99; p <0,02).
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[Il. Queratometria

Los posibles cambios en el astigmatismo fueron valorados midiendo la queratometria
simulada (simK, en dioptrias) medidos por topografia corneal (Tabla XVII).

Tratamiento Control p*

simK (D) simK (D)
Preoperatoria 0,03
Media + DE 43,5+1,7 44,5+ 1,1
6m 0,11
Media + DE 43,5+1,6 44,2 +1,3
p** 0,81 0,01*
12m 0,17
Media + DE 43,6 +1,7 44,2+ 1,0
0% 0,87 0,00%*

Tabla XVII. Descripcién de la queratometria a lo largo del seguimiento. p®: t Student
para datos independientes; p**: t Student para datos apareados.

En los ojos izquierdos, para un mejor acceso del angulo nasal a la hora de realizar la
goniotomia, se empleaba una incisién “extra” de 1,8 mm. La tabla XVIII analiza las
diferencias encontradas en la simK, en ojos operados de cirugia combinada,
segregados en ojos derechos e izquierdos. Como se puede apreciar, no existen

diferencias en la simK.

Tratamiento Tratamiento p°
simK derecho simK izquierdo
Preoperatoria 0,87
Media + DE 43,6 +1,9 43,4+1,6
(n) (10) (11)
6m 0,76
Media + DE 43,6 +1,8 43,4+1,4
(n) (10) (10)
12m 0,17
Media + DE 43,8 +2,1 43,4+1,6
(n) (7) (11)

Tabla XVIII. Descripcidon de la queratometria a lo largo del seguimiento, segun el lado

intervenido. p°= t Student para datos independientes.
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V. DATOS DE PROGRESION DEL GLAUCOMA

|. Andlisis estructural del nervio dptico

Se analizé la variacion estructural del nervio dptico, determinado por OCT (Tabla XIX).
En la evolucién de cada grupo de tratamiento, no se encontraron diferencias
significativas, ni tampoco entre ambos grupos en los distintos momentos del
seguimiento.

Tratamiento Control s
RNFL (um) RNFL (um) P

Preoperatoria
Media+DE 83,6 +15,3 88,9+15,4 0,26
6m
Media+DE 85,3+16,9 86,9 14,3 0,75
p®* 0,13 0,08
12m
MediatDE 83,1+15,1 88,8 + 14,3 0,25
Bl 0,72 0,85

Tabla XIX. Comparacién del grosor global de RNFL, determinado por OCT. p®= t-Student
para datos independientes p**= t-Student para datos apareados.

En algunos pacientes, el valor global de grosor de capa de fibras era superior al valor
preoperatorio. Considerando que no puede haber ganancia de grosor de fibras salvo
patologia del nervio dptico subyacente tipo edema de papila, se han agrupado las
intervenciones en si existe una pérdida inferior a <1 um/afio (considerada como
normal), o si la pérdida es mayor (Tabla XX).

Tratamiento Control
RNFL (um) RNFL (um)
Pérdida <1um/afio
n (%) 12 (66,7) 10 (52,6)
Pérdida 21um/afio
n (%) 6 (33,3) 9 (47,4)

Tabla XX. NUumero y % de casos con o sin pérdidas superiores a 1 pm/ano, tanto en
operados de cirugia de cataratas como operados de cirugia combinada.
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Se puede observar que el numero de pacientes que tienen una progresion desde el
punto de vista estructural, es mayor en el grupo de los operados de cataratas frente a
los operados de cirugia combinada (Figura XXVI). Sin embargo, estas diferencias no son
estadisticamente significativas (x2: p= 0,39).

Tratamiento Control

B Pérdida < 1pm/afio [ Pérdida =1 pm/afio

Figura XXVIII. Cambios en el grosor del nervio, en funcidon de la cirugia.

El analisis de regresion logistica muestra que es un 80% madas probable tener una
pérdida patoldgica de 21 um/afio en los pacientes intervenidos de cataratas, aunque
no es estadisticamente significativo (p=0,38).

[I. Andlisis de la perimetria

Los pacientes realizaron a lo largo del seguimiento el mismo tipo de perimetria, tal y
como se detallé en el apartado de Material y Métodos. En la Unidad de Glaucoma en la
qgue ha tenido lugar el estudio, la perimetria mas empleada es el campimetro Octopus,
qgue emplea valores positivos en el defecto medio. Para poder realizar el andlisis
estadistico, se han convertido los valores en dB de desviacién media, negativos, del

campimetro Humphrey, empleando la siguiente férmula:?°®

MD Octopus= 0,174+MD Humphrey* -0,625
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El grado de afectacion campimétrica se puede clasificar en leve, moderado y avanzado
atendiendo a la clasificacion de Hodapp-Parrish-Anderson.??3 La tabla XXI y las figuras
XXVII y XXVIII muestran la proporcion de pacientes para cada grupo en funciéon de esta
clasificacion.

Tratamiento Control
Leve
Preop, n (%) 17 (81,0) 15 (71,4)
12 m, n (%) 14 (66,7) 17 (81,0)
Moderado
Preop, n (%) 4(19,1) 2(19,1)
12 m, n (%) 3(14,3) 2(9,5)
Avanzado
Preop, n (%) 0(0,0) 2 (9,5)
12 m, n (%) 4(19,1) 2(9,5)

Tabla XXI. Proporcion de casos con dafo desde leve a avanzado en cada grupo en el
momento basal y a los 12 meses. Tanto en la visita basal (prueba exacta de Fisher,
p=0,61) como al final del seguimiento (p=0,61) no hubo diferencia entre ambos grupos
en el nimero de casos en cada categoria de gravedad del dafio campimétrico.

Afectacién campimétrica
Tratamiento Control

B Lcve I Voderado
I Avanzado

Preoperatorio

Figura XXIX. Proporcion de ojos con desde dafio leve a avanzado, en el momento
preoperatorio.
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Afectacion campimétrica

Tratamiento Control

B Leve
I Avanzado

I Moderado

Figura XXX. Proporcién de casos con dafo desde leve a moderado, a los 12 meses.

Se analizé el grado de afectaciéon del dafio campimétrico. La tabla XXII muestra la
diferencia de la MD respecto al CV basal, a los seis y 12 meses.

Tratamiento Control p*#
MD (dB) MD (dB)

Preoperatoria
Media + DE 4,0+%2,7 49145 0,99
6m
Media + DE [p”] 2,7+2,8[0,01%] 3,5+3,3[0,12] 0,57
Diferencia + DE -15+2,4 -1,4+4,2 0,57
12m
Media + DE [p*] 4,2 +3,4[0,71] 4,5+5,1[0,77] 0,71
Diferencia * DE 0,3+3,4 -0,04 £ 4,6 0,65

Tabla XXII. Defecto medio y diferencia respecto al campo visual basal a lo largo del
seguimiento. # U = Mann-Whitney; # = T de Wilcoxon.
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Se ha tenido en cuenta nuevamente la susceptibilidad individual de cada sujeto y la
inclusion de uno o dos ojos en algunos pacientes, dado que existen pacientes que
progresan mas rapido que otros, para un mismo tipo de glaucoma. El analisis mediante
ecuaciones de estimacién generalizada ajustado por tipo de cirugia, el nimero de
farmacos y la presion preoperatorios, muestra que la MD mejora discretamente en los
pacientes intervenidos de cataratas, aunque no es estadisticamente significativo (Wald
x?=3,53; p=0,32).
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VI. EXITO DEL PROCEDIMIENTO
. Exito quirdrgico

La definiciéon de éxito quirurgico, absoluto y relativo estd descrita en el apartado de
Material y Métodos.13°2%2

Respecto al éxito quirdrgico, a los seis meses, se observd, en el grupo de cirugia
combinada, que un 47,6% de las intervenciones lograban un descenso > al 20%,
mientras que en el grupo intervenido de cirugia de cataratas se lograba en un 38,1%
de los casos, no habiendo diferencias significativas entre ambos grupos (x%: p=0,53).

Siguiendo esta misma definicién, a los 12 meses, se observd, en el grupo de cirugia
combinada, que un 31,6% de los ojos lograban un descenso 2 al 20%, mientras que en

el grupo intervenido de cirugia de cataratas se lograba en un 28,6% de los casos,
nuevamente sin diferencias significativas (x2: p=0,84).

En la figura XXX se muestra la proporcion de pacientes con descenso > al 20% o < 20%
para cada grupo de tratamiento a los 12 meses.

100%

0%
50%
30%

20%
10%

Tratamiento Control

M Descenso = 20% W Descenso < 20%

Figura XXXI. Proporcién de casos que lograron el descenso superior o inferior al 20%
para cada grupo de tratamiento. En las columnas, esta representado el total de
intervenciones en cada grupo.

Il. Exito absoluto

El éxito absoluto se definidé, como se ha explicado, como una PIO a los 12 meses <18
sin tratamiento hipotensor, y como éxito relativo si se lograba dicha cifra tensional con
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farmacos hipotensores. Para 30 ojos sin tratamiento al final del seguimiento, en un
53,3% de las intervenciones se logrd el éxito absoluto en el grupo de cirugia
combinada, mientras que un 60% en el grupo control logrd el éxito absoluto, no
habiendo diferencias significativas (x2: p= 0,713) (Figura XXXI).

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Tratamiento Control
BPIO £ 18sincolirio  MPIO >18sin colirios

Figura XXXII. Proporcion de las intervenciones que presentaron éxito absoluto o no
para cada grupo de tratamiento.

I1I. Exito relativo

A los 12 meses, 12 pacientes tuvieron al menos un farmaco hipotensor. Respecto al
éxito relativo, en ambos grupos, un 66,7% de los pacientes lograron una PIO <18 con al
menos un farmaco, sin diferencias estadisticamente significativas comparando entre
los distintos grupos de tratamiento (prueba exacta de Fisher: p=1,00) (Figura XXXII).

100%
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40%
30%
20%
10%

0%

Tratamiento Control

B PIO <18 concolirio ®WPIO >18 con colirios

Figura XXXIII. Proporcién de intervenciones con éxito relativo o no para cada grupo de
tratamiento.
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IV. Factores predictores de éxito

1. Variables preoperatorias

Para analizar si alguna de las caracteristicas preoperatorias tenia mayor influencia
sobre otras sobre la variable éxito quirurgico, considerando de nuevo que un paciente
podia aportar uno o dos ojos intervenidos, se ha realizado un modelo de regresidon
logistica de efectos aleatorios que se presenta en la tabla XXl y en la figura XXXIII.

Exito Intervalo confianza 95%

quirdrgico a 12 OR p SE
meses Inferior Superior

Sexo

Mujer 0,0 0,0 2,1 0,09 0,0
Edad 0,8 0,5 1,3 0,30 0,2
Lateralidad

izquierdo 1,7 0,1 32,9 0,74 2,5
Tipo cirugia

Control 1,6 0,1 48,4 0,79 2,5
PIO preop 2,6 0,6 10,3 0,18 1,8
Ne col.

Preoperatorio

2 farmacos 1,2 0,0 355,5 0,95 3,5
3 farmacos 4,3 0,1 257,9 0,49 8,9
Rec. endotelial 1,0 1,0 1,0 0,87 0,0
SimK, preop 13,3 0,5 364,4 0,13 22,5
MD 1,0 0,5 2,0 0,90 0,3
Tipo glaucoma

PSX 0,0 0,0 4,4 0,17 0,1
HTO 0,1 0,0 11,4 0,31 0,2

Tabla XXIIl. Variables preoperatorias, OR y nivel de significacion estadistica para lograr
un descenso 2> 20%.

Ninguna de las variables preoperatorias influye de manera estadisticamente
significativa sobre la mayor probabilidad de lograr un descenso superior al 20% al final
del seguimiento, si bien la operaciéon de cataratas (frente a combinada), la presién
preoperatoria, un mayor niumero de colirios antes de la intervencidn y la simK media,
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mayor, son los que aumentarian las
significativo (Wald %% = 4,42; p = 0,98).

probabilidades de éxito. EIl modelo no es

Sexo (mujer) ®
Edad —-o—
Lateralidad (izquierdo) ®
Tipo de Qx (faco) o
Presion preoperatoria ——
Farmacos preop (2) o
Farmacos preop (3) L
Recuento endotelial 5 °
SimK o
MD preop —o—
Tipo de glaucoma (PSX) ®
Tipo de glaucoma (OHT) o
10 5 0 5

Figura XXXIV. Representacidon de las variables preoperatorias y el OR para lograr un

descenso = 20%.

2. Variables quirurgicas

Teniendo en cuenta el descenso tensional en los casos operados de cirugia combinada,

se ha analizado si existe una relaciéon entre la amplitud (en grados) de la

trabeculotomia ab interno y el descenso de PIO logrado a los 12 meses respecto a la

P10 preoperatoria.

Los datos fueron obtenidos del informe intraoperatorio, en 14 de los 21 ojos

intervenidos de cirugia combinada. Se observd una correlacidn positiva pero cercana a

cero entre el grado de apertura trabecular y descenso tensional, pero no significativa

(rho=0,173; t correlacidon de Spearman, p=0,56) (Figura XXXIII).
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Figura XXXV. Regresion lineal, correlacion entre la amplitud de la trabeculotomia
(grados) y el descenso tensional logrado a los 12 meses (mm Hg).

VII. FRACASO DEL PROCEDIMIENTO

Se ha analizado la supervivencia de la cirugia, en funcién de si los pacientes lograban o
no la variable “Exito”. A los 12 meses, un 85% de los intervenidos de cirugia combinada
frente a un 95.24% de los controles no habian logrado dicho descenso. El riesgo de
fracaso fue un 30,2% mayor en los casos operados solo de cataratas, aunque no hubo
diferencias estadisticamente significativas (HR = 1,302; p = 0,45) (Figura XXXV).

Curva de Kaplan-Meier, éxito quirurgico
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Figura XXXVI. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, teniendo en cuenta la
definicion de éxito en cada uno de los grupos.
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Se analizé también la supervivencia en funcién de los farmacos, siendo fracaso la
introduccion de un farmaco en el postoperatorio. Hubo siete fracasos (33,3%) en el
grupo Tratamiento y nueve (42,9%) en el control. El riesgo de fracaso fue un 46,8%
superior en el grupo control, no siendo significativo (HR = 1,468; p = 0,55) (Figura
XXXVI).

Curva Kaplan-Meier, reintroducciéon farmacos
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Figura XXXVII. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier, en funcion de Ila
reintroduccion de fdrmacos en cada grupo.

Considerando no solo el tipo de cirugia en relacidn al fracaso, sino también todas las
caracteristicas basales, aunque existe una mayor probabilidad de fracaso si se
interviene de cataratas, si se emplean mas farmacos antes de la intervencién, o el caso
intervenido es hipertenso ocular, la regresion de Poisson muestra que ninguna de
estas caracteristicas justifica la inferioridad de la cirugia de catarata (p = 0,49).
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VIII. EVENTOS ADVERSOS

|. Incidencias perioperatorias

Los pacientes fueron intervenidos de cirugia de cataratas en primer lugar, y en funcion
de la aleatorizacion, se realizaba posteriormente o no la trabeculotomia ab interno. En
ninguno de los casos hubo incidentes intraoperatorios respecto a la cirugia de
cataratas.

En el momento de realizar la TAI, en todos los pacientes hubo un reflujo sanguineo
autolimitado, y en aquellos que persistia algo mas, cesaba tras el lavado de camara
anterior realizado para quitar los restos de material viscoelastico empleado.

En dos de los pacientes intervenidos de cirugia combinada (9,5%), si bien se realizé la
trabeculotomia sin incidencias, quedaron restos de la malla trabecular adheridos a uno
de los extremos. Siguiendo las recomendaciones de uso de la casa comercial, los restos
gue no estuvieran completamente libres no fueron retirados con pinzas o el terminal
de irrigacidon/aspiracién para no crear un corte no controlado. Los restos
permanecieron en camara anterior, tal y como se puede observar en la figura XXXVII.

Figura XXXVIIl. OCT de segmento anterior de dos intervenciones del grupo de
tratamiento. Las imdagenes corresponden a los seis y 12 meses respectivamente. Se
observan los restos en camara anterior en la imagen de OCT (cabeza de flecha), que se
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corresponde con un corte de los restos trabeculares en la imagen de infrarrojos
(flecha).

La presidon a las 24 horas fue registrada en todos los pacientes, con tonometria de
rebote. En ninguno de los casos se registrd un pico hipertensivo que requiriera
tratamiento, teniendo en cuenta varias de las definiciones en pacientes operados de
cataratas y considerando factores de riesgo asociados.3%* Sin embargo, a la semana de
la cirugia, ya determinado con tonometria por aplanamiento, se registraron tres casos
de PIO > 25 mm Hg en cada uno de los grupos (15% para cada uno de los grupos),
instaurando tratamiento hipotensor en ese momento.

Il. Incidencias postoperatorias

Dos de los pacientes que fueron seguidos a lo largo de los 12 meses, del grupo de
cirugia combinada presentaron complicaciones postoperatorias.

El primero de los pacientes fue un vardn intervenido de cirugia combinada en el ojo
izquierdo. Su agudeza visual preoperatoria era de 0,5 en escala decimal, sin patologia
macular previa, y PSX en tratamiento con combinacién fija de bimatoprost y timolol
por las noches, y timolol por la mafiana. En la revision del mes, el paciente tenia una
AV de 0,3, PIO de 14 en el ojo izquierdo sin tratamiento. La exploracion mostrdé un
edema macular cistoide a nivel foveal (grosor foveal central de 663 um) (Figura
XXXVIII). Se inicié tratamiento con una inyeccién peribulbar de 2 ml de betametasona
acetato y betametasona fosfato disddico, y con aplicacién tépica de bromfenaco cada
12 horas, y dorzolamida cada 12 horas. El paciente mejora, por lo que se decide
suspender el tratamiento a los dos meses de su inicio. En la visita del tercer mes, la AV
mejora a 0,4, pero el paciente presenta nuevamente edema macular cistoide (grosor
central de 699 um), que resuelve con una inyeccién de implante de dexametasona
(Ozurdex®). Al mes, la resolucién del edema macular es completa, la AV de 1,0 y el
grosor central de 264 (Figura XXXIX), con recuperacién paulatina de la capa de la
eliposides, y sin recidiva del edema macular hasta la ultima visita del seguimiento.
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22/02/2017, 0S

Figura XXXIX. Edema macular al mes de la cirugia combinada.

27/06/2017, 0S

Figura XL. Edema macular al mes de la inyeccion intravitrea de Ozurdex®.

El segundo caso fue una paciente intervenida de cirugia combinada en el ojo derecho.
Presentaba glaucoma primario de dngulo abierto en ambos ojos, y el ojo izquierdo
habia sido intervenido de cirugia combinada de facoemulsificacion y trabeculectomia
en julio de 2016. Partia de un recuento endotelial de 936 cells/mm?, aunque sin
lagunas de células endoteliales visibles en la microscopia especular. Al mes de la
intervencion, persistian el edema corneal estromal con presencia de pliegues, sin
edema epitelial. Se inicid6 tratamiento tépico con cloruro sédico hiperténico. La
paciente mejord parcialmente, aunque en la evolucién, por motivos no registrados, no
fue anotada la AV posterior. El recuento endotelial a los seis meses habia mejorado
supuestamente, hasta 1119. Sin embargo, a pesar de mantener el tratamiento tdpico,
en las siguientes visitas el contaje no pudo ser realizado por la opacidad corneal.
Finalmente, a los 15 meses pudo ser intervenida de una DSAEK, que fracasé a los tres
meses, por lo que se programd una nueva intervencion, una DMEK.
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DISCUSION

La hipdtesis de esta tesis plantea que la trabeculotomia ab interno realizada con KDB
podria tener un efecto hipotensor; que este efecto hipotensor, combinado con cirugia
de cataratas, seria mayor que el logrado solo por la realizacion de la cirugia de
cataratas; y que, ademads, la combinacidn de ambas cirugias tendria un perfil de
seguridad suficiente como para poder seguir siendo incluida como técnica MIGS.

La discusidon abordard, en primer lugar, las caracteristicas de la poblacién estudiada;
también se analizaran los resultados quirdrgicos, atendiendo a la eficacia hipotensora
y al perfil de seguridad, y el éxito logrado tanto con la cirugia combinada como con la
cirugia de cataratas y, ademds, se comparara con las técnicas trabeculares actuales y
su aplicacidn en la practica clinica en el momento actual.

Por ultimo, se incluyen algunas de las limitaciones del estudio y su posible solucién en
futuros estudios a partir del planteado en esta tesis doctoral.

|. POBLACION DEL ESTUDIO

|. Datos demograficos

Los pacientes incluidos en el estudio procedian todos del Hospital Clinico San Carlos.
Todos los pacientes cumplieron los criterios de inclusién y ninguno de exclusion. Los
pacientes incluidos eran todos de raza caucdsica. Ningun paciente manifestd su
voluntad de ser retirado del estudio. Todos los pacientes fueron intervenidos en el
propio centro, siempre por los dos mismos cirujanos, con la técnica descrita para la
realizacion de la cirugia de cataratas, y aquellos que fueron aleatorizados para la
cirugia combinada con trabeculotomia ab interno con KDB, la técnica fue la descrita en
el apartado de Material y Métodos.

[I. Caracteristicas basales.

Los grupos de tratamiento, cirugia combinada y cirugia de cataratas, fueron similares
en las caracteristicas basales respecto a la edad, lateralidad, n? de farmacos previos,
AV, recuento endotelial, sensibilidad del campo visual (MD) y tipo de glaucoma.
Encontramos diferencias significativas, sin embargo, en el sexo y en la queratometria
media preoperatoria.
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La edad en el grupo Tratamiento fue de 79,38 + 6,76. El grupo de tratamiento de esta
investigacion tiene una edad media mayor, comparado con los estudios publicados por
EIMallah, Le, Dorairaj y Hirabashi.30>-308

En el total de participantes en el estudio, se incluyeron 16 hombres y 17 mujeres
(48,48% y 51,52%, respectivamente). Aunque la proporcidn de cada sexo en el global
de participantes en el estudio fue similar, encontramos diferencias significativas en la
proporcion de hombres y mujeres entre ambos grupos de tratamiento (p= 0,01). Dado
que la inclusidn en cada grupo de tratamiento fue mediante aleatorizacion, no parece
probable un sesgo de seleccién para formar parte de cada uno de los grupos. En el
grupo de cirugia combinada, hubo un 66,67% de hombres y un 33,33% de mujeres.

Excepto en el estudio de Dorairaj y colaboradores,3%’

en los estudios publicados existe
un predominio de hombres.39>:306:308 En | estudio de Le y colaboradores, si bien se
compard con cirugia combinada de facoemulsificacién y iStent, no se encontré

influencia del sexo respecto al descenso tensional.3%®

Tal y como se explicé en la introduccién, existe una técnica de trabeculotomia ab
interno con otro dispositivo, el Trabectome®, algo menos reciente que el KDB y con
mas estudios publicados hasta la fecha. En algunos de estos estudios, incluyendo
meta-analisis, se ha evaluado la posible influencia del sexo como factor predictor o no
de fracaso de la cirugia. Tojo y colaboradores evaluaron los posibles factores de riesgo
en una serie retrospectiva, con o sin cirugia de cataratas, no encontrando influencia
respecto al género.3®® En un estudio en el que solo se analizdé pacientes con TAl,
Loewen y colaboradores encontraron un descenso de 1,3 mm Hg mayor en varones.310
Sin embargo, Kaplowitz y colaboradores redactaron un meta-analisis en el que no se

observd que el sexo fuera un factor de riesgo asociado a fracaso o éxito de la cirugia.?®*

El nUmero de farmacos usados en el momento de la inclusidon fue de 1,57 + 0,75 en el
grupo de tratamiento y de 1,48 + 0,59 en el grupo control. La media de farmacos es
similar a la publicada en los articulos de Greenwood et al.**? (1,6 +1,3), EIMallah et
al.3% (1,45 * 0,05), Dorairaj et al.3'* (1,6 + 0,2), y Dorairaj et al.3” (1,7 + 0,9). En dos
articulos encontramos que la media de farmacos preoperatorios fue mas elevada,
como ocurre en los trabajos de Le et al.3% (2,2 + 1) y Hirabayashi et al.3% (2,4 + 1,3).
Esta diferencia respecto a nuestros datos y los de otros autores podria estar
justificada, al menos en el estudio de Hirabayashi, en el que los autores especifican

que los pacientes incluidos en el estudio presentaban glaucomas mas avanzados.3%®

La AV preoperatoria fue similar en ambos grupos, no existiendo diferencias, y fue
acorde a los criterios de inclusidn del estudio. Los trabajos publicados hasta la fecha de
cirugia combinada de catarata y trabeculotomia ab interno con KDB no recogen datos
de AV. Tampoco fueron encontradas diferencias entre ambos grupos respecto al

204



recuento endotelial preoperatorio. Al igual que ocurre con la AV, no hay publicaciones
hasta el momento que hayan incluido el recuento endotelial.

La queratometria media (Km) determinada por topografia fue diferente en ambos
grupos, siendo la curvatura media 1,1D mayor en el grupo control que en el grupo de
cirugia combinada. Dado que los datos son preoperatorios, esta diferencia,
significativa, no se deberia al tipo de intervencién posterior. Si podria estar justificada
debido a la diferente proporcién entre mujeres y hombres, dado que, en el grupo de
cirugia de cataratas hubo mas mujeres que hombres y, seglin algunas publicaciones,
las mujeres presentan cdrneas mas curvas que los hombres, si bien no siempre estas

diferencias son estadisticamente significativas.3'?

La sensibilidad media fue 4,03 dB en el grupo de tratamiento y 4,49 dB en el grupo
control, que corresponderia a glaucomas con dano funcional incipiente. Solo dos
estudios hasta la fecha han recogido datos del grado de dafio glaucomatoso: Dorairajy

307 mientras

colaboradores incluyeron pacientes con glaucomas leves a moderados,
que Hirabayashi3®® et al. realizaron el andlisis con pacientes con glaucomas avanzados.
No obstante, la clasificacion directa no es posible, dado que la clasificacién del grado
del glaucoma empleada por ambas publicaciones viene definida por la ICD-9 y la ICD-

10 respectivamente, que incluye otros pardmetros ademas del defecto perimétrico.

Los pacientes reclutados en este estudio presentaban glaucomas de angulo abierto o
hipertension ocular. De los pacientes incluidos, el tipo mas frecuente fue el GPAA
(76,19% en el grupo de cirugia combinada y 52,38% en el grupo control), seguido del
glaucoma PSX (23,81% y 19,05%, respectivamente) y los hipertensos oculares (28,57%,
presente solo en el grupo control).

La proporcién y tipos de glaucomas difieren discretamente respecto a otros estudios
ya publicados con KDB. En el estudio de Dorairaj y en el de Le, todos los pacientes
incluidos son de dngulo abierto, si bien en el Dorairaj no especifica sin son primarios o
no, a diferencia del primero.3°63!1 En el resto de las publicaciones, la proporcién de
GPAA es algo superior respecto al presente estudio*>3%>3%7 qunque solo considerando
el grupo de cirugia combinada. Destacan dos estudios por tener caracteristicas algo
distintas: Berdahl et al estudiaron el efecto solo de la trabeculectomia ab interno, por
lo que la proporcion de GPAA fue mucho mayor, hasta un 92,5%;33 y el de
Hirabayashi, en el que a pesar de que un 64,3% de los pacientes fueron descritos como
GPAA, un 14,3% presentd un mecanismo mixto entre cierre angular facomoérfico y
diagndstico previo de GPAA, pudiendo afadir un factor confundidor a la hora de
valorar el efecto hipotensor.3°® La publicacion mds reciente al respecto también
muestra un grupo heterogéneo de pacientes, con hasta un 31% de los pacientes con

diagndstico de cierre angular, NTG u “otros”.314
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Este ensayo no incluyé pacientes con glaucoma por cierre angular, a diferencia de las
publicaciones de los grupos de Greenwood, EIMallah y Dorairaj.?>%3%9>:307 Ta| y como se
expuso en la introduccién, existe un beneficio probado en el manejo de los pacientes y
en los analisis de coste utilidad cuando se realiza cirugia de catarata o extraccién de
cristalino transparente, en pacientes con cierre angular primario y glaucoma por cierre
angular,?% por lo que el efecto hipotensor de una técnica trabecular (por otra parte,
solo realizable tras la apertura del dngulo, en este caso, tras la facoemulsificacion),
podria estar sesgado por el hecho de combinarlo con la cirugia de cataratas.

El presente estudio si incluyd, como se ha mencionado, pacientes con hipertension
ocular. La distribucion no fue igual entre ambos grupos de tratamiento, a pesar de la
aleatorizacién, probablemente por un tamafio muestral insuficiente.3> No existen,
hasta la fecha, estudios conocidos que incluyan pacientes hipertensos oculares que
hayan sido intervenidos con trabeculotomia ab interno con KDB. El manejo de los
pacientes hipertensos oculares es controvertido; no obstante, se ha observado que
aquellos con > 24 mm Hg y probabilidad de progresidon > 2%, el inicio de tratamiento
hipotensor tépico es coste-eficaz,3'® observandose mas recientemente que estos
pacientes pueden beneficiarse de un manejo aun mejor en términos tensionales y de
progresion, e incluso nuevamente desde un punto de vista coste-eficaz, cuando se
emplean otras alternativas terapéuticas como la trabeculoplastia selectiva.3!’ La
inclusion de estos pacientes en el estudio se debe a dos motivos principales: los
pacientes fueron reclutados en una Unidad de Glaucoma especializada, incluyendo por
tanto pacientes en los que se busca optimizar al maximo el manejo hipotensor, y la
reduccion mas eficiente del riesgo de progresion; y por otra parte, la existencia de
estudios, algunos realizados por especialista de esta misma unidad, en los que ya se
han incluido hipertensos oculares, si bien ninguno de estos estudios presentaba un
grupo de control (solo cirugia de cataratas), en los hipertensos oculares, que pudiera
evaluar la magnitud de la técnica MIGS.13>144,292,318,319

[Il. Abandono del estudio

En el estudio fueron incluidos 42 ojos de 33 pacientes. Todos los pacientes fueron
seguidos durante 12 meses, a excepcion de dos, ambos del grupo de cirugia
combinada. El primero de los pacientes acudié hasta la sexta visita. Posteriormente,
fue diagnosticado de una neoplasia de pulmdn que evoluciond hacia el fallecimiento
del paciente. El otro paciente, también del grupo de cirugia combinada, no acudi6 a la
ultima visita de control, a pesar de intentar contactar por varios medios. En ningun
momento manifestd su voluntad de finalizar la participacién en el estudio.
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IIl. RESULTADOS QUIRURGICOS

El presente estudio describe una técnica de eliminacidn de tejido trabecular. En el
auge de las técnicas MIGS, existen varias técnicas que emplean la via trabecular, pero
tal y como se ha descrito en la introduccién, solo dos de estas técnicas estan basadas
en la eliminacién quirurgica del tejido trabecular via ab interno, la que emplea el
Trabectome y la que emplea KDB. Aunque la discusion se basard principalmente en la
comparacion con los resultados ya publicados respecto a KDB, por la similitud, también
se discutira respecto a la otra técnica trabecular.

El dispositivo de corte estda formado por un mango de plastico con un relieve que
indica la direccion de la punta, y una cuchilla de acero de categoria quirurgica. Se trata
de un material tolerado, que ademas no permanece dentro del ojo. El diseiio de la
cuchilla es especifico para generar menos dano en los tejidos alrededor de la malla
trabecular, en relacién a dispositivos de corte que igualmente se empleaban para
realizar una trabeculotomia, pero sin estar disefiados para tal fin. Al ser un dispositivo
de invenciodn reciente, existe un Unico modelo, que es el empleado en este estudio.

La técnica de la trabeculotomia ya fue descrita en el apartado de “Material y
Métodos”. Existen tres maneras de realizar el corte, a preferencia de cada cirujano. Los
articulos publicados hasta la fecha, no especifican si se ha realizado una u otra técnica.
El abordaje, segun la descripcion técnica, no parece relevante en tanto se alcance la
extension de corte recomendada, entre 90 y 120°. En el presente estudio no se ha
recogido la técnica de realizacidn, pero si la amplitud de corte como se verd mas
adelante.

Los cirujanos que participaron en el estudio realizaron sus pautas habituales para la
cirugia de catarata. La eleccién de la LIO era acorde a sus preferencias, considerando el
objetivo refractivo lo mdas cercano a la emetropia para la visidon de lejos. Todas eran
lentes acrilicas y se implantaron en saco capsular, por lo que no es esperable encontrar
diferencias al respecto. Para evitar otros factores confundidores, la cirugia de cataratas
era realizada siempre en primer lugar y, una vez terminada, el cirujano era notificado
sobre a qué grupo de tratamiento habia sido asignado dicho paciente.

|. Presion intraocular

La PIO final lograda es menor que la presidn basal, en cada uno de los puntos de corte
del seguimiento y en ambos grupos de intervencién (PIO basal en el grupo de
tratamiento 17,9 + 3,5y 17,3 + 2,5 en el grupo control; PIO a los 12 meses 16,0 + 2,2
en el grupo de tratamiento, y 15,0 £ 3,2 en el grupo control). En el presente estudio,
vemos que este descenso es estadisticamente significativo en todos los puntos de
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seguimiento del grupo de tratamiento excepto en la visita a la semana de la
intervencion, mientras que en el grupo control la diferencia es significativa a partir del
tercer mes. Cuando se comparan las presiones entre ambos grupos, en ningun
momento hubo diferencias estadisticamente significativas. Los resultados pueden
estar parcialmente sesgados, dado que en el grupo de tratamiento hubo dos pérdidas
en la visita de los 12 meses. Sin embargo, esta tendencia a no haber diferencias se
mantuvo en los puntos de seguimiento anteriores a la visita final.

Cuando se analizan los resultados teniendo la posible influencia de incluir los dos ojos
de un mismo paciente, en la misma rama o en distintos grupos de tratamiento, se
observa que existe un perfil favorable hacia una mayor reduccién en los operados de
cirugia combinada, frente a la cirugia de catarata. Esta tendencia se invierte en la visita
de los 12 meses, en los que se logra mayor descenso en los operados de cataratas. Sin
embargo, estas diferencias no son significativas en ninguna de las visitas.

Se ha considerado también la posible influencia de las caracteristicas basales y el
resultado final de la PIO. El analisis concluye que, a los 12 meses, aquellos pacientes
intervenidos de cirugia de cataratas (frente a cirugia combinada) y los que presentaban
una simK mayor lograrian un mayor descenso de la PIO, mientras que el diagndstico de
hipertensiéon ocular reduciria la eficacia de la intervencién, siendo los Unicos tres
parametros estadisticamente significativos. El mayor descenso con la cirugia de
catarata ya habia sido mencionado previamente. En el caso de la simK, podria tratarse
de una asociacién espuria dado el tamano de la muestra; sin embargo, es conocido
que las cérneas con mayor grosor y curvatura pueden presentar lecturas de presién
mds altas respecto a cdrneas mds finas y planas.3?° En la visita de los 12 meses, hubo
dos pacientes mas en el grupo de la cirugia de catarata respecto a la cirugia
combinada; ademds, en este grupo, se produjo un discreto aplanamiento
(estadisticamente significativo). La posible “desproporciéon” junto con este
aplanamiento pueden justificar este hallazgo. Ademas, podria haber tenido lugar una
posible influencia no estudiada es los cambios descritos en la histéresis corneal, ya que
se han descrito cambios hacia una mayor deformacion (y su influencia en los cambios
de presidn) en pacientes operados de cirugia de cataratas.3?1322

Existen pocos estudios que especifiquen la inclusién de pacientes con hipertension
ocular, a la hora de evaluar una técnica MIGS.13>143,292,323,324 £y |3 mayoria, se evalua la
eficacia hipotensora y de reduccién de colirios en el conjunto de pacientes. Esto es asi
probablemente debido a que la representacion de estos pacientes suele ser escasa,
incluso en ensayos clinicos con una gran muestra, por lo que es dificil — y posiblemente
sesgado3?® — sacar conclusiones de estos subanilisis.
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El efecto real hipotensor de la cirugia puede estar infraestimado, dado que en estos
pacientes no se ha realizado un periodo de lavado del fdrmaco, en aras de lograr un
mayor control de la PIO hasta el momento de la intervencion. Esto fue asi por tratarse
de los primeros casos intervenidos, a pesar de la amplia experiencia en técnicas MIGS y
técnicas trabeculares de ambos cirujanos. Ademas, en el momento del disefio del
protocolo, el Unico estudio publicado hasta la fecha no incluia tampoco el periodo de

152

lavado,*“ con lo que no se contaba con datos fiables que mostraran la seguridad de

realizar un periodo de washout preoperatorio.

Hasta la fecha, el presente estudio es el Unico que ha comparado de manera
prospectiva, controlada y aleatorizada los resultados de la cirugia combinada respecto
a otra cirugia, por lo que la comparacidon con otras publicaciones cientificas no es
estrictamente posible en algunos aspectos.

Greenwood et al.’>?> presentaron una serie de 71 casos intervenidos de cirugia
combinada, seguidos al menos durante seis meses. Estos autores lograron un descenso
final de -4,6 mm Hg y un 26% de reduccion, frente al -1,6 mm Hgy 12,5% de reduccidn
del presente estudio. De los 71 casos reclutados, 60 fueron seguidos hasta la ultima
visita, que difieren de los 21 a 19 casos seguidos en este caso en el grupo de cirugia
combinada. El menor descenso logrado respecto a la publicacidon de Greenwood puede
radicar en la menor muestra, pero también en el tipo de glaucoma incluido: estos
autores incluyen GPAA, PSX, HTO y glaucoma por cierre angular, y no se especifica qué
proporcion final de estos pacientes llegan al final del seguimiento. Esto pudiera
contribuir a que estos autores lograran mayores descensos de PIO, en tanto que en si
la cirugia de cataratas en el glaucoma por cierre angular puede tener un mayor efecto
hipotensor en los primeros meses.

Dorairaj et al.3!* publicaron una serie de 52 pacientes con cirugia combinada, seguidos
a 12 meses. Estos autores encontraron una PIO preoperatoria de 16,8 + 0,6 similar a
nuestro estudio, y lograron un descenso significativo de -4,4 mm Hg en la visita final,
nuevamente superior al logrado en el presente estudio. Respecto a la publicaciéon de
Dorairaj, las muestras son mas comparables entre si dado que todos los pacientes
incluidos presentaban glaucomas de angulo abierto. Incluyeron, sin embargo, dos
pacientes con NTG que, si bien son pocos casos, son pacientes que habitualmente
parten de PIOs mas bajas que otros glaucomas. Al igual que en el presente estudio,
estos autores no realizaron periodo de lavado.

308 evaluaron el efecto hipotensor, también de cirugia

Hirabayashi y colaboradores
combinada, en 42 casos con glaucoma avanzado. Los autores lograron un descenso a
los seis meses de -2,1 mm Hg respecto a una PIO basal de 17,1+4,8 mm Hg. Los

resultados tensionales de su publicacién son similares a las cifras obtenidas en este
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estudio si se comparan las visitas a los seis meses en ambos grupos. Sin embargo, estos
autores incluyeron pacientes con glaucomas avanzos, a diferencia de los glaucomas
leves-moderados incluidos en este ensayo clinico. Por este motivo, Hirabayashi et al.
aclaran que en tres de los 42 pacientes necesitaron una segunda intervencién para
lograr una presion mas baja (trabeculoplastia con laser micropulsado, un implante
XEN® y una valvula de Ahmed). Por su parte, Salinas et al.3?® mostraron, en un estudio
retrospectivo, incluso mejores resultados que Hirabayashi al realizar solo la TAI, en
pacientes con glaucomas avanzados o refractarios a otros tratamientos. Nuevamente,
el caracter retrospectivo y la inclusion de glaucomas avanzados que partirian de
tensiones mas altas podrian ser un sesgo para determinar si esta reduccion del 24% es
comparable o no a lo obtenido en el presente estudio. Por ultimo, el estudio mas

314 muestra una serie retrospectiva

reciente, realizado por Kornmann y colaboradores,
de 111 ojos de 91 pacientes. Estos autores encontraron un descenso hasta 14,7 mm Hg
a los 12 meses, con presiones preoperatorias similares a las del actual estudio. Los
resultados son similares a los tres y seis meses, aunque estos autores emplearon mas

colirios hipotensores a lo largo del seguimiento.

Existe un estudio que evalla la eficacia de la cirugia combinada y sinequiolisis en
pacientes con glaucoma por cierre angular primario. Estos autores logran un descenso
de PIO de hasta -12,3 mm Hg a los 12 meses.??” Este descenso es superior a los
resultados obtenidos en el presente estudio, si bien las cifras nuevamente no son
comparables: la proporcién de glaucomas avanzados es de mds del 50%; y carecen de
un grupo control que evalue el efecto hipotensor de la cirugia de cataratas, cirugia
probadamente util en el manejo de los pacientes con cierre angular primario y

glaucoma primario por cierre angular, superior a las iridotomias.?%

Los resultados de Berdahl y colaboradores pueden arrojar una idea del efecto
hipotensor de la trabeculotomia por si misma.3!3 Estos autores lograron un descenso
de 8,5 mm Hg a los seis meses en glaucomas de angulo abierto, y hasta de 13,7 en
aquellos con presiones preoperatorias de 29,5 mm Hg, sin previo periodo de lavado.

Existen cuatro estudios que comparan de manera retrospectiva, la combinacion de
catarata + KDB y catarata + iStent de primera generacion. El grupo de trabajo “KDB
Goniotomy Study Group” muestra una cohorte amplia en dos de las publicaciones, en
las que muestran que con ambas técnicas se consigue un descenso significativo de la

PIO tanto a seis meses3%’ 305

como a 12 meses,>*” siendo mas hipotensora la combinacién
de cirugia de catarata + KDB (p<0,001). Al igual que en otros retrospectivos de estos
autores, los pacientes incluidos en el estudio son muy heterogéneos, y la indicacion de

cirugia era a discrecidn del cirujano.
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Por su parte, aunque con un tamafio muestral menor, el grupo de Le vy
colaboradores3® también analiz6 de manera retrospectiva pacientes operados de
cirugia combinada, bien con iStent de primera generacion, o con KDB. Estos autores
encontraron un descenso de presidn similar con ambas técnicas. En este caso, en dicho
estudio, todos los pacientes tenian GPAA, si bien aclaran que realizan una
trabeculotomia de 45°, algo inferior a lo descrito por la casa comercial. Las cifras
logradas por estos autores a lo largo del seguimiento son similares a las encontradas
por nuestro estudio tanto a lo largo del seguimiento como en la visita de los 12 meses.
Por ultimo, Lee et al.>?® han publicado una serie retrospectiva con seguimiento a seis
meses, de pacientes de uno u otro procedimiento. Estos autores solo encuentran
diferencias significativas en el porcentaje de pacientes que logran una PIO < 18 mm Hg,
siendo significativa la diferencia a favor de la cirugia combinada de faco+KDB. Sin
embargo, los datos aportados por los autores, muestran que no existen diferencias
significativas en la PIO a partir de la primera semana de la intervencion.

Considerando este aspecto, se ha averiguado si existe cierto grado de influencia de la
amplitud o grados de trabeculotomia y el efecto hipotensor. Se ha encontrado una
correlacién positiva entre los grados de corte realizado y el descenso tensional a los 12
meses. Sin embargo, la correlacion es cercana a cero (rho=0,17), y no es
estadisticamente significativa (p=0,56). El hecho de no haber encontrado esta
correlacién puede deberse nuevamente a un tamafio muestral ampliable, si bien es
posible que no exista una correlacion lineal. Aunque sea una técnica que
aparentemente no genera sinequias a nivel del dngulo, si podria llevar asociado un
proceso inflamatorio que limitara dicho efecto. En esta linea, un estudio reciente de
Hirabayashi y colaboradores comparé de manera retrospectiva el descenso tensional
logrado por KDB frente a una trabeculotomia 360° realizada bien con la técnica GATT
(en espafiol, Trabeculotomia Transluminal Asistida por Gonioscopia) o con Trab360
(Sight Sciences, Inc., Menlo Park, CA), encontrando un éxito similar entre ambos
grupos, y una mayor proporcién de pacientes que lograban una PIO por debajo de 18
mm Hg en los pacientes intervenidos con Kahook.3?°

Por ultimo, es importante considerar que los resultados de este estudio son a medio
plazo. Hasta la fecha no existen seguimientos largos de manera prospectiva del KDB,
pero si de otras técnicas trabeculares. Esto es de relevancia, porque en algunos casos,
los descensos encontrados durante el primer afio, en ocasiones no persisten el

segundo afio de seguimiento.33

[I. Farmacos hipotensores

El nimero de farmacos empleados antes de realizar la intervencion fue similar en
ambos grupos. A lo largo del seguimiento se produjo un descenso del nimero de
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farmacos hipotensores, significativo dentro de cada grupo de tratamiento (de 1,6 £ 0,8
en el grupo de tratamiento a 0,2 + 0,4 en la visita a los 12 meses, y desde 1,4 £ 0,6 en
la visita basal a los 0,3 £0,5 farmacos en la visita final en el grupo de cirugia de
cataratas); sin embargo, al comparar el grupo de tratamiento frente al control, no se
observan diferencias significativas en ninguno de los puntos del seguimiento. Ninguno
de los pacientes empleaba farmacos hipotensores orales en la visita basal, ni fue
necesaria su prescripcion para control tensional a lo largo del seguimiento.

Los resultados de la visita final pueden sesgar los valores reales alcanzados, dado que
tal y como ocurrié con la PIO, hubo dos pérdidas en el grupo de tratamiento. Ademas,
en las visitas del primer y tercer mes hubo una intervencién que requirié tratamiento
hipotensor tépico con dorzolamida. A pesar de que se empled como tratamiento para
el edema macular cistoide, este dato ha sido incluido en tanto que contribuyé en parte
a la cifra de PIO de ese paciente. No obstante, este caso no tenia el farmaco a los seis
meses y el n2 medio de colirios en la visita de los tres y seis meses fue el mismo.

El analisis mediante ecuaciones de estimacién generalizada mostré la misma tendencia
a una menor reduccién de colirios en el grupo de intervenidos de cirugia de cataratas
respecto a los operados de cirugia combinada. Como era de esperar, un mayor numero
de farmacos en el momento basal fue la Unica variable preoperatoria predictiva de una
mayor reduccion en el nimero de farmacos.

Los datos del n? de farmacos pueden variar sustancialmente entre estudios, ya que no
existen unos criterios perfectamente definidos para reintroducir un fdrmaco, dado que
esto se determina muchas veces por encontrar una PIO > 21 mm Hg, pero también en
funcion de la PIO objetivo considerando varios aspectos, como la afectacidon
campimétrica, o las alergias, intolerancias e incompatibilidades con otros tratamientos
sistémicos o patologias.

Greenwood et al.*>? obtuvieron en su estudio un descenso de -0,7 fadrmacos y 0,9 + 1,0
colirios a los seis meses, un descenso inferior al obtenido en el presente estudio, de -
1,43 farmacos y una media de 0,1 + 0,4. Parte del mayor descenso tensional logrado
por estos autores podria deberse al empleo de un mayor nimero de colirios para ese
momento en el seguimiento. Dorairaj et al.!! publicaron en su estudio un descenso de
-0,8 farmacos y una media de 0,8 + 0,1. Al igual que en el estudio de Greenwood, el
mayor descenso tensional logrado al final del seguimiento puede estar influido por un
mayor nimero de farmacos a lo largo del seguimiento. Hirabayashi et al.3°® obtuvieron
un descenso desde 2,4 a 1,2 farmacos hipotensores en la visita a los seis meses. En
este caso, por seleccionar pacientes con glaucomas mds avanzados, era esperable una
cifra superior de farmacos hipotensores para lograr una PIO objetivo. No especificaron
si en algunos de los pacientes incluidos fue necesario el uso de medicacion oral.
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Kornamnn y colaboradores, en su estudio retrospectivo, encontraron también un
descenso significativo del numero de colirios. Aunque no se especifico la gravedad del
glaucoma, estos autores partieron de un ndmero mayor, y también emplearon un
mayor numero a lo largo del seguimiento, si bien el criterio de reintroduccion fue,

nuevamente, en funcidén del cirujano.3!*

También Dorairaj et al.3?’ publicaron reducciones en el nimero de farmacos muy
superiores, si bien los pacientes eran glaucomas avanzados y por un mecanismo
distinto, tal y como se explicé en el apartado anterior. Berdahl mostré los resultados
cuando se realiza tan solo la trabeculotomia ab interno, consiguiendo la reduccion de

al menos 1 farmaco a los seis meses.313

En los estudios que compararon cirugia combinada de KDB frente a iStent también se
analizé la variacién del nimero de colirios. Los articulos publicados por el “KDB
Goniotomy Study Group” mostraron una reduccién significativa en cada grupo de
tratamiento; pero, al comparar dichas técnicas, estos autores si encontraron

diferencias a favor del KDB en los resultados a seis meses,3%’

que no encontraron ni a
los seis ni doce meses.3% El estudio de Le y colaboradores3®® muestra, sin embargo,
una reduccion de colirios mayor en el grupo de cirugia combinada de cataratas y
iStent, si bien tal y como especifican, el tamano muestral es inferior a los otros
estudios publicados. Los resultados de esta tesis, del grupo de cirugia combinada, si
son similares en lo que respecta a la PIO, pero se ha logrado una reduccidn de colirios
algo mayor que la publicacién de Le. Una de las posibles explicaciones, si bien
necesitaria confirmacion, es que en el estudio de Le especifican que se realizé una
trabeculotomia de 45°, inferior a lo recomendado habitualmente para esta técnica

quirurgica.

[ll. Agudeza visual

La agudeza visual en escala decimal no mostré diferencias entre ambos grupos en el
momento basal. Existe una mejoria significativa de la AV en cada uno de los grupos
(grupo de cirugia combinada, de 0,4 £ 0,1 a 0,8 £ 0,2 p<0,05; grupo de cirugia de
cataratas, de 0,4 +0,1 a 0,9 £ 0,2, p<0,05). Esto era previsible dado que los pacientes
eran intervenidos de cataratas y la gravedad del glaucoma era leve a moderada,
ninguna de las campimetrias presentaba afectacion en la zona correspondiente al drea
macular y por tanto no era esperable un fenémeno de “wipe-out”.33! La mejoria de AV
fue global en ambos grupos a pesar de las complicaciones postoperatorias en dos
pacientes.

Cuando se compara la AV entre ambos grupos, para cada una de las visitas de
seguimiento, encontramos que existe una diferencia significativa en las visitas del
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primer y tercer mes (p = 0,05), siendo mejor la agudeza visual en el grupo de cirugia de
cataratas. Esta diferencia desaparece a partir del sexto mes. Si bien podria existir un
sesgo en la diferencia de AV a los 12 meses dado que en la ultima visita existen datos
de 18 frente a 21 pacientes, no ocurre asi en la visita de los seis meses (20 en el grupo
de cirugia combinada frente a los 21 del grupo de cataratas).

Los estudios publicados hasta la fecha que muestran los cambios en la AV, son aquellos
en los que se ha realizado cirugia combinada.30>307,308311332 A| jgyal que en los casos de
esta tesis, en todos hubo mejoria de la AV en el punto de corte final (seis o0 12 meses),
incluso considerando los eventos adversos. Los Unicos estudios comparativos son
aquellos en los que se valoré la cirugia combinada con KDB frente al iStent, y tampoco
en estos casos se encontraron diferencias en la AV entre ambos grupos.39>:307

La evolucién de la AV encontrada en este estudio muestra que la recuperacion parece
algo mas lenta en el grupo de cirugia combinada, igualdandose a partir de los seis
meses. Hasta la fecha, ni los estudios con KDB3%>307311 ni |os realizados con otras
técnicas MIGS trabeculares especifican la diferencia de AV entre ambos grupos. Por los
datos arrojados en las publicaciones, parece que no existen diferencias entre combinar
una cirugia MIGS con catarata frente a cirugia de catarata sola o la técnica trabecular
aislada, si bien no se especifica claramente.12°133,138,139,142,144

En otros estudios en los que se comparan cirugias combinadas de glaucoma frente a la
catarata, la recuperacion visual es mas rdpida en el grupo de cirugia de cataratas,
aunque la gravedad de la afectaciéon no siempre es comparable.33333* Por su parte,
operar de cataratas puede aportar informacion fidedigna del grado de afectacién
glaucomatosa.?3> Parece, por tanto, que la indicacién de cirugia combinada respecto a
la catarata es para lograr un mayor control de PIO y de niumero de farmacos, si bien en
los resultados presentados no se ha logrado este objetivo.

IV. Seguridad

Las técnicas MIGS se postulan como cirugias mas seguras. Por esto se ha analizado la
evolucion del recuento endotelial y de la queratometria a lo largo del seguimiento.

1. Recuento endotelial

Se ha analizado el recuento endotelial en ambos grupos tanto en la visita basal como a
lo largo del seguimiento. Como se puede observar en el apartado de resultados, los
dos grupos de tratamiento presentaron un recuento endotelial similar. A pesar de
esto, en el grupo de cirugia combinada, un caso presentd un recuento preoperatorio
de 936 células/mm?. Estd descrito un riesgo aumentado de descompensacién corneal
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con recuentos inferiores a 500 células.?*! Aunque en el protocolo no se incluyé un
recuento endotelial minimo, los pacientes incluidos no debian presentar patologia
corneal. Ninguno de los pacientes mostrd patologia corneal visible ni guttas tanto en la
exploracién como en la microscopia especular. Sin embargo, tal y como se muestra en
el apartado de Complicaciones, este mismo caso presenté una descompensacion
corneal que requirié un trasplante endotelial.

La evolucién en el recuento fue similar en ambos grupos. Sin embargo, hubo datos no
recogidos en cada uno de los grupos. El recuento fue registrado en 18 y 21 pacientes
respectivamente a los seis meses; en este punto del seguimiento, la pérdida de células
era de 306,3 + 310,3 en el grupo de cirugia combinada, frente a 630,2 + 433,4 en el
grupo de cirugia de cataratas, no encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos. Las pérdidas endoteliales son mayores que las publicadas cuando se emplean
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incisiones de 3,2 mm, pero similares a las encontradas cuando se emplean

terminales coaxiales e incisiones de 1,8 0 2,2 mm.33¢

Hasta la fecha, los articulos cientificos publicados no tienen en cuenta el recuento
endotelial dentro de las variables recogidas.'>2:305-308337 5g|o algunos autores nombran
alguna complicacion corneal resuelta, como una rotura en cérnea periférica en la
membrana de Descemet que se resolvid de manera espontanea;3!! y edema corneal
transitorio cuando sélo se realiza una trabeculotomia ab interno.3® Tampoco se
nombra en los articulos que incluyen pacientes con glaucomas por cierre angular,327332
si bien existen dudas de que haya diferencias reales en el endotelio en estos
pacientes;?®® y a pesar de lo descrito hasta la fecha, parece que la goniosinequiolisis no
implica necesariamente un descenso significativo en el recuento endotelial incluso

cuando se combina con cirugia de cataratas.338

La sola cirugia de cataratas en pacientes con glaucoma produce pérdida de células
endoteliales, aunque esta parece estabilizarse meses después de la intervencion.33° Sin
embargo, tal y como se describié en la Introduccion, la cirugia de glaucoma produce
pérdida de células endoteliales, aunque no en todas sea por el mismo mecanismo.3*°
Incluso cuando no hay un dispositivo intraocular, la cirugia de glaucoma produce un
descenso en el recuento endotelial mantenido en el tiempo.3*! Sin embargo, el perfil
de seguridad respecto al recuento endotelial ain no ha sido suficientemente

estudiado.

Las técnicas MIGS mas estudiadas respecto al posible dafio endotelial han sido, hasta
la fecha, aquellas que emplean la via supracoroidea. El dispositivo Gold Micro-Shunt,
uno de los primeros en emplear la via supracoroidea, si bien no se publicd la pérdida
endotelial, si mostré casos en los que hubo edema corneal, ademds de casos
notificados de retirada del dispositivo por contacto endotelial.3*? El caso del Cypass ha
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sido mds conocido: los resultados de eficacia hipotensora eran prometedores en varios
estudios prospectivos;*°*343 sin embargo, los resultados a cinco afios del estudio
COMPASS XT mostraron que, si bien no eran pérdidas significativas y se asociaban a la
visualizacién en el angulo de mds de un anillo del dispositivo, las pérdidas eran
suficientes como para generar una “vigilancia” mas a largo plazo.3**3*> Mas
recientemente, se han publicado datos de un nuevo dispositivo supracoroideo, el
STARflo, que muestran un descenso del recuento endotelial del 41,5% en 24 meses, y
cinco casos de descompensacion endotelial.**>

Las publicaciones que evaluan las técnicas trabeculares tampoco muestran resultados
gue evaluen el endotelio corneal. Arriola-Villalobos et al. publicaron la evolucién del
recuento endotelial en pacientes intervenidos de cirugia combinada con iStent y
cataratas. Los autores encontraron una pérdida significativa dentro de lo esperable por
realizar una cirugia intraocular, y no notificaron complicaciones en el
postoperatorio.?®? El implante Hydrus también parece tener un perfil de seguridad
elevado, en tanto que Fea y colaboradores no encontraron pérdidas significativas
entre los grupos, si bien los resultados eran a seis meses.?° Por udltimo, el grupo de
trabajo de Kasahara ha encontrado recientemente una pérdida endotelial no
significativa en la trabeculotomia con Trabectome, sobre todo a partir del primer afno.
Teniendo en cuenta los resultados de estos autores, la cirugia de manera aislada
parece ser segura, en tanto que las pérdidas endoteliales eran mayores, pero solo en
el drea temporal debido a la incision realizada, cuando se combinaba con la cirugia de
cataratas.34®

El presente estudio aporta, por tanto, datos de manera prospectiva de la densidad
endotelial. Dados estos hallazgos, y considerado lo publicado respecto a otras técnicas
trabeculares, parece que la via trabecular ab interno, y en concreto el KDB, podrian ser
seguros al menos durante el primer aio tras la intervencion.

2. Queratometria

Los resultados de este estudio respecto a la queratometria no muestran diferencias a
lo largo del seguimiento en el grupo de cirugia combinada. Si hay diferencias
significativas, mostrando un discreto aplanamiento en la evolucién, en el grupo
intervenido de cataratas. Sin embargo, estos resultados no son clinicamente
relevantes, dado que se trata de 0,3D menos respecto a la simK basal. Cuando se
comparan ambos grupos a lo largo de la evolucion, las diferencias de simK no son
estadisticamente significativas. Al realizar la cirugia de cataratas accediendo por
cornea clara superior, en los pacientes intervenidos de cirugia combinada se realizé
una incisién extra de 1,8 mm en los ojos izquierdos para un mejor acceso al drea nasal.
A lo largo de la evolucion, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas.
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Siec et al.3*” han analizado los resultados refractivos en pacientes operados de cirugia
combinada con KDB frente a la cirugia de cataratas. Estos autores no encontraron
diferencias en la queratometria entre los pacientes con o sin trabeculotomia ab
interno, siendo similares a los encontrados en el estudio de la presente tesis.
Determinaron, ademas, en un analisis multivariante, que la realizacién de la cirugia con
KDB no era un factor de riesgo para encontrar una sorpresa refractiva superior a 1D.
Estos resultados no son directamente comparables, por la diferencia de tamano
muestral entre ambos estudios y el caracter retrospectivo del analisis de estos autores.
No se especificod el método para obtener el astigmatismo corneal antes y después de la
cirugia.

En las cirugias filtrantes como la trabeculectomia, no queda claro cual es la etiologia
del astigmatismo, dado que se han estudiado varias hipdtesis, como las suturas,3* |a
cauterizacién o las presiones en el postoperatorio. El comportamiento observado
hasta ahora parece indicar que existe un aumento del astigmatismo a favor de la regla,
de hasta 2,5D, que puede sufrir un cambio de eje hasta situarse en contra de la regla.
Los tiempos que transcurren entre estos cambios son variables, pero habitualmente
son reversibles, aunque pueden prolongarse en el caso de que se empleen
antimetabolitos.’'® En este sentido, los implantes de drenaje, parece que pueden
generar menos cambios respecto al astigmatismo, como se ha evaluado en un estudio

reciente que analiza los implantes de Baerveldt y Molteno.!®

Como en otros apartados de la discusién, la informacién sobre el astigmatismo vy las
técnicas MIGS, en comparacién con las técnicas clasicas, es escasa. Scott y
colaboradores publicaron un estudio retrospectivo en el que no observaron cambios
significativos entre el astigmatismo pre y postoperatorio en pacientes operados de

catarata mas iStent frente a la cirugia de cataratas.3%°

Mads préximos a la técnica ab interno con KDB, existen dos publicaciones en las que se
analiza la refraccion. Luebke et al. lograron un error de prediccién biométrico de +1D
de equivalente esférico en un 86,9% de los pacientes operados de cirugia combinada
de catarata con Trabectome, que cumple los criterios de EUREQUO para la cirugia de
cataratas. Estos autores no publicaron los resultados de astigmatismo, si bien
mencionan que las diferencias encontradas eran de 0,1D.3*° Tanito y colaboradores
analizaron el astigmatismo en cuatro técnicas distintas, incluyendo cirugias filtrantes y
una variante de trabeculotomia ab interno con Microhook, encontrando que era esta

la técnica que menor astigmatismo inducia.3>!

Tal y como se ha expuesto, en base a los presentes resultados y al trabajo de otros

autores,?* |a cirugia parece ser refractivamente neutra. Sin embargo, tendra que ser
confirmado en el futuro. Un articulo reciente de Hirabayashi y colaboradores mostré
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un caso en el que se produjo una reduccion significativa del astigmatismo en contra de
la regla, en el ojo de la cirugia combinada, que no se produjo en el ojo contralateral
solo intervenido de cataratas.3>?

V. Progresion glaucomatosa

La progresidn glaucomatosa se ha tenido en cuenta considerando los cambios en el
grosor de la RNFL, determinada por tomografia de coherencia dptica y escogiendo el
valor global, y por la sensibilidad media del campo visual.

Tal y como se ilustra en el apartado de Resultados, la pérdida de grosor de la RNFL es
similar para cada grupo a lo largo del seguimiento. Aunque existe una diferencia de
cinco um de grosor global entre el grupo de cirugia combinada frente al de cataratas,
ni en el momento basal ni a los 12 meses las diferencias fueron significativas. No existe
aun un consenso claro sobre la progresion y la pérdida de RNFL tanto en pacientes
sanos como en glaucomatosos, ni de la progresion del campo visual. Sin embargo, por

lo publicado en la literatura respecto a la pérdida fisioldgica3>3

354

y en pacientes con
glaucoma,>" el grosor de RNFL se mantuvo estable en ambos grupos, sin diferencias
significativas entre ambos tratamientos. En el caso de la campimetria, y siguiendo
recomendaciones sobre la velocidad de progresién,®>> la campimetria experimentd
una discreta mejoria en la sensibilidad media a los seis meses, probablemente debida a
la intervencién de cataratas, para luego estabilizarse y no presentar diferencias

respecto a los valores basales.

Los estudios publicados sobre KDB hasta la fecha no incluyen analisis de seguridad de
la técnica. Si existen varios estudios que analizan precisamente el campo visual y el
analisis estructural como parametros de seguridad. La mayoria de estos estudios se
han realizado analizando técnicas trabeculares (iStent, Trabectome); en la mayoria, no
existe una progresion glaucomatosa ni en la campimetria31%356-3%9 nj en la RNFL.3°6-3>8
En estos estudios, la sensibilidad media era peor que en la presente tesis, si bien no se
puede comparar directamente al emplear distintos programas perimétricos, ademas
de la no comparacion con un grupo de control en estos estudios.

Aunque no emplee la misma técnica, un estudio reciente de Samuelson y
colaboradores analiza la seguridad del iStent inject, en un estudio comparativo y
prospectivo, frente a cirugia de cataratas. Los valores perimétricos son similares entre
sus resultados y el de la presente tesis, y detectan solo un 1% frente a un 0,8% de
€asos con una progresion > 2,5dB, considerada por estos autores como efecto adverso.
Si bien no se analiza la misma técnica, arroja unos resultados en una técnica MIGS que
emplea la via trabecular que validan la hipdtesis de que este acceso de las técnicas
MIGS es seguro al menos a medio plazo.
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Tal y como se ha expuesto en la introduccidn, la coexistencia de cataratas y glaucoma
es altamente frecuente. La catarata, junto con otras opacidades en los medios hasta
que llegue la informacién a la retina, es causa de una disminucién de la sensibilidad.
Las estrategias actuales ya contemplan esta y otros posibles “artefactos”, y de ahi en
parte la presencia de analisis concretos, intentando disminuir esta influencia, como es
el mapa de desviacion o el Pattern Standard Deviation (PSD), como en la perimetria
Humphrey.

La cirugia de cataratas, al eliminar parte de la opacidad de medios y afadir una
correccion optica, mejoraria la calidad de la imagen que llega a la retina. Por tanto,
seria esperable observar una mejoria de la sensibilidad media (MD, tanto la desviacién
media como el defecto medio) y de forma global de todo el campo visual.

Sin embargo, los resultados arrojados por los estudios son variables, probablemente
por el caracter retrospectivo del disefio del estudio, por los diferentes tipos de
glaucoma, y las intervenciones realizadas (catarata sola o combinada con
trabeculectomia). De manera general, se ha observado que los valores de MD mejoran
tras la facoemulsificacion, de manera significativa. Esta mejoria también se encuentra,
pero en menor grado, en el PSD.369362 No obstante, el pardmetro de mayor fiabilidad y
gue menos se influiria por la cirugia de la catarata seria el VFI (Visual Field Index),
aunque pueden haber diferencias en funcién del tipo de catarata que tuviera el
paciente antes de la intervenciéon (mayor o menor componente cortical anterior o
posterior), asi como el grado de afectacion campimétrica en el momento
preoperatorio.369361 Estos cambios podrian ser transitorios, y estar influenciados por
varios elementos, como edema macular postquirdrgico infra-diagnosticado o la
opacidad de la capsula posterior tras la cirugia, entre otros. En este sentido, un estudio
interesante realizado por Carrillo y colaboradores evaluaba estos cambios de manera
prospectiva, promediando dos campos antes y después de la intervencion, y
comparandolos con campos visuales realizados un afio después. En este sentido, se
observé que el efecto global de la cirugia sobre el campo visual es minimo, aunque la
variabilidad individual y la menor varianza a largo plazo podrian hacer que se
recomendara cambiar el campo visual considerado como basal para un mejor
seguimiento.3%3

Estudios mas recientes también cuestionan el valor del MD y el PSD y los cambios

364 yolviendo a encontrar el

experimentados antes y después de la cirugia de catarata,
VFI como el menos influenciable por esta cirugia. Los mismos autores de esta
publicacién han elaborado dos indices para analizar la posible progresién, el indice de
Velocidad de Glaucoma (Glaucoma Rate Index) y la Tasa de Cambio Puntual (Pointwise

Rate of Change). Con estos dos indices, junto con otros analizados, observaron que

219



existe un deterioro asociado a pesar del descenso tensional tras la facoemulsificacién.
Es conocido que el efecto hipotensor de la catarata en pacientes con glaucoma es
menor que en otros pacientes. En este caso, los autores concluyen que sobre este
resultado pueden influir varios elementos, como el curso natural de la enfermedad o
los picos hipertensivos que tuviesen lugar en el postoperatorio “precoz”. En este
sentido, observaron que aquellos que presentaban una trabeculectomia previa no
mostraban alteraciones en los indices de progresion o deterioro del campo visual.3%°

En la presente tesis, se ha registrado solo la variacién de la MD. Ni en los pacientes
intervenidos de cataratas ni en los de cirugia combinada se han observado cambios
significativos en la MD. Sin embargo, no se ha registrado el PSD ni el VFI, ni se dispone
de ellos a mas largo plazo. La ausencia de cambio, al menos en el grupo de cirugia de
cataratas, va acorde con lo detectado en estos estudios mencionados. Con una
muestra mayor y un seguimiento a largo plazo, seria interesante observar si, por el
estilo de lo observado con la trabeculectomia, aquellos pacientes intervenidos de
cirugia de cataratas y MIGS presentan indices de progresion mas lentos que los que
solo se intervienen de cirugia de cataratas.

VI. Exito del procedimiento

La definicién de tasa de éxito como reduccion de la presion > 20% es ampliamente
empleada en los estudios de cirugia de glaucoma, asi como la proporcion de pacientes
que logran un descenso por debajo de 21, 18 o 15 mm Hg en funcién de la gravedad
del dafio glaucomatoso.3’! Aunque los resultados esperables en una cirugia filtrante
cldsica o en dispositivos de drenaje no son comparables con los resultados de las
MIGS, en multiples publicaciones siguen empleandose estos puntos de corte como
definicién de éxito o no.

Los resultados de este estudio sugieren que el efecto hipotensor de ambas
intervenciones disminuye con el tiempo. Asi, se puede observar que el porcentaje de
pacientes que logran un descenso = al 20% es de 47,62% y 38,1% a los seis y 12 meses
respectivamente para los ojos intervenidos de cirugia combinada, frente al 38,1% y
28,6% respectivamente en aquellos intervenidos de cataratas. Aunque en ambos
puntos de corte es mayor la proporcion de ojos que alcanzan esta reduccion, los
resultados encontrados no son estadisticamente significativos.

Greenwood et al.'> encontraron este descenso significativo en un 58,3% a los seis
meses, similares a las encontradas por Dorairaj et al.3!! en su serie retrospectiva a los 6
y 12 meses (60,9 y 57,7% respectivamente). Ninguno de estos estudios, sin embargo,
lo comparé con otra técnica, como si se hizo con los estudios de Elmallah y
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colaboradores,*”> encontrando que se lograba este descenso en un 61,1% y 64,1% de
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las intervenciones con KDB frente al 47,4% y 41,6% logrados en iStent, en un analisis
retrospectivo, siendo significativa la diferencia de éxito entre ambas técnicas, a favor
del KDB. Cuando se realiza de manera aislada la trabeculotomia KDB sin combinar con
otro procedimiento, parece que el porcentaje de éxito aumenta hasta el 69,8% a los
seis meses.3!3 Este hecho podria ser concordante con lo ya descrito, el posible poco
efecto hipotensor adicional de la cirugia de cataratas cuando se combina con cirugias
trabeculares ab interno. Por ultimo, la publicacion que emplean el KDB en casos de
glaucoma por cierre angular, es la que logra un mayor niumero de pacientes con una
reduccion superior al 20%, llegando al 100% de las intervenciones a los 12 meses, tal y

como se ha comentado previamente.3?”

Las proporciones encontradas en el presente estudio son inferiores a los datos
publicados hasta la fecha. Sin embargo, como se ha discutido previamente, los
estudios no son directamente comparables, dado que, en su mayoria, son
retrospectivos, pero también cuentan con una muestra mayor. Llama la atencién la
diferencia de éxito logrado, incluso para el mismo grupo de investigacidn, que existe
entre los intervenidos con KDB y diagndstico de GPAA frente a los GPAC, pero tal y
como se ha valorado previamente, esto sugiere, como ya se sabia hasta la fecha, que el
mecanismo hipotensor de la sola cirugia de cataratas puede ser aun mayor en los
glaucomas de dngulo cerrado, incluso cuando no existe un componente facomorfico.

Los subanalisis pueden llevar en ocasiones a encontrar relaciones espurias. Sin
embargo, es interesante para realizar hipotesis. En el caso de las MIGS, puede ser
interesante para encontrar el perfil de pacientes en los que la técnica pueda tener un
mayor éxito.

No existe hasta la fecha una literatura extensa sobre cuales pueden ser los factores
que predigan el éxito o no, o un mayor descenso tensional, en parte por el caracter
retrospectivo de muchos de estos estudios. En el caso del Trabectome, un estudio
reciente3®® encontraba que una longitud axial por encima de los 23,82 mm vy la
realizacion previa de trabeculoplastia laser selectiva (SLT) influian en un éxito menor.
En el caso del Kahook, solo el estudio de Le y colaboradores ya mencionado,3%
encontraba que la presién preoperatoria era predictor de un mayor descenso

tensional.

Un posible predictor de éxito podria ser el grado de amplitud de corte realizado sobre
la malla trabecular. La cirugia angular se ha realizado tradicionalmente, por constar de
un mecanismo fisiopatolégico concreto, en los glaucomas congénitos. En este tipo de
glaucoma, se ha encontrado un descenso mayor cuanto mayor sea la zona de corte.3¢’
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Sin embargo, en los estudios**® en los que se compara la eficacia hipotensora de un
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mayor o menor corte, no se describe si existe un método fiable para determinar de
manera efectiva los grados de trabeculotomia (siempre y cuando no se realice 360°).

La fisiopatologia del glaucoma en el adulto es distinta, y por eso no queda claro aun si
una mayor zona de corte genera un mayor efecto hipotensor. En este sentido, una
manera objetiva seria un control gonio-fotografico, que habitualmente no se realiza en
la practica clinica, por la dificultad de la técnica.3®® En la presente tesis, se hizo un
control gonioscépico con tomografia de coherencia dptica, cuyos resultados no han
sido incluidos dada la variabilidad. En este caso, las imagenes obtenidas permitieron
ver la persistencia del corte durante el tiempo, pero no la comprobacion objetiva de la
extension del corte, que fue registrada acorde a la informaciéon obtenida durante la
cirugia mediante la visualizacién gonioscdpica al finalizar el corte. Para comprobar la
correlacién positiva (aunque baja) encontrada en este estudio, sobre el grado de
descenso tensional obtenido y la amplitud de la trabeculotomia, seria interesante la
comprobacién del angulo con un método fotografico adecuado. En la actualidad,
existen sistemas que muestran buena concordancia con la exploracién tradicional”°
que podrian solventar esta dificultad.

VII. Fracaso del procedimiento

La definicidn de éxito, tal y como se ha nombrado previamente, estd bien definida en
los estudios publicados de cirugias de glaucoma. Sin embargo, al menos en las cirugias
MIGS, no estd bien definido qué es fracaso de la intervencién, mas alla de tener que
realizar una segunda o tercera intervencion para el control de la progresion
glaucomatosa.

En la presente tesis, se ha definido como fracaso el hecho de no lograr un descenso
superior al 20% de la PIO3"! y, por otra parte, la reintroduccion de un farmaco.?’2 En
ambos analisis de supervivencia, se observa que es mayor en el grupo de cirugia
combinada, si bien en ninguno de los casos las diferencias respecto a la cirugia de
cataratas son estadisticamente significativas.

No existen hasta la fecha comparaciones de supervivencia de la cirugia de KDB. Existen
varias publicaciones que analizan la supervivencia en otras técnicas MIGS, aunque
analizan las diferencias de PIO entre tipos de glaucoma (GPAA vs PSX),31373 y de
nimero de colirios entre los dos disefios comercializados hasta la fecha del iStent.372 Si
gue existen algunos estudios que consideran las curvas de supervivencia cuando se
comparan dos técnicas quirurgicas. En la primera generacién de iStent, se comparo la
cirugia combinada con catarata frente a cirugia de cataratas, encontrando un retraso
significativo en la introduccidon de farmacos hipotensores en el grupo de cirugia
combinada.?’* Akil y colaboradores han comparado la supervivencia comparando
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trabeculotomia ab interno con Trabectome y cataratas, frente a Trabectome solo,
encontrando el mismo porcentaje de éxito entre ambas cirugias.3”> Jozic vy
colaboradores han analizado también la supervivencia en su estudio, en este caso,
comparando cirugia de cataratas frente a cirugia combinada con Trabectome o con
trabeculoplastia con laser excimer, encontrando una mayor supervivencia con esta

dltima técnica,3**

si bien no queda clara la definiciéon de éxito que han seguido los
autores. En el presente estudio, se ha sido mas estricto con el analisis de
supervivencia, dado que la PIO media a lo largo del seguimiento fue inferior a 18 y la
inclusion de una PIO <21 mm Hg, ni siquiera presente en la PIO preoperatoria, hubiera
arrojado mas casos de éxito en el analisis. Ademds, tal y como han planteado
Hooshmand y colaboradores,?’> en este tipo de técnicas es interesante realizar un
andlisis en funcién de la reintroduccidn de farmacos hipotensores, ya que uno de los

Ill

objetivos frecuentes en las técnicas MIGS es el “ahorro” de colirios y no tanto un gran

descenso hipotensor que si se conseguiria con las cirugias “clasicas”.

I1l. COMPLICACIONES Y RE-INTERVENCIONES

Los pacientes intervenidos, independientemente del grupo al que pertenecieran, eran
vistos al dia siguiente tras la intervencién quirdrgica. La presion fue determinada con
tonometria de rebote en todos los casos como medida de higiene. Al tratarse de una
toma con otro dispositivo, no se incluyd para su analisis final en el estudio. No
obstante, esta medida era registrada en el cuaderno de seguimiento y no se
detectaron picos hipertensivos en ninguno de los pacientes. En los articulos publicados
existe una variedad de resultados respecto a los picos hipertensivos, ya que algunos
autores no los reportan, mientras que otros muestras cifras que varian entre el
1,4%,% hasta el 6,3% de Dorairaj y colaboradores.3%” Aunque retrospectivo, este
articulo al ser comparativo, muestra que estos autores registraron mas casos de
hipertensidn transitoria en la cirugia combinada con iStent (12,6%), si bien se necesité
medicacién en mads pacientes con KDB. En todos los casos, resolvieron sin necesidad de
intervenciones posteriores.15%30>307,311,313

Una de las complicaciones asociadas a las técnicas trabeculares es el hipema o
microhipema (hematies en cdmara anterior)3’ en los dias siguientes a la intervencién
quirargica. En el presente estudio, ninguno de los pacientes intervenidos de cirugia de
catarata presentd signo alguno de sangrado durante el postoperatorio. En el grupo de
tratamiento, cuatro pacientes presentaron microhipema, que habia resuelto
completamente a la semana de la intervencion. No se observaron hipemas, ni fue
necesario realizar un lavado de cdmara anterior. Si ocurrié en todos los pacientes, un
sangrado autolimitado tras la realizacidon de la trabeculotomia, que resolvia tras el
lavado de camara anterior con el mismo terminal de irrigacién aspiracién. Si bien
algunos de los trabajos no lo especifican, en el resto de las series publicadas
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presentaron algin grado de sangrado. Tal y como se ha comentado respecto a esta
técnica, es un hallazgo mds que una complicacion la presencia de sangrado en el
momento de la trabeculotomia; aun asi, existe una variacién de los reflujos hematicos
reportados, desde el 100% en el caso de Greenwood?®?, hasta el 15,1% de Berdahl.313
La presencia de sangre en cdmara anterior si que es menos frecuente. De nuestra
serie, un 19,04% de los pacientes tuvieron microhipema al dia siguiente, que habia
resuelto a la semana sin ninguna intervencién adicional. Esta cifra es similar a la de
Berdahl;3'?® e inferior a la de Hirabayashi*®® (72,1%), y solo Miller, Dorairaj e
Hirabayashi encontraron casos en los que durara mas de una semana, aunque en
ninglin caso nhecesitd intervencidon quirdrgica.3%73%337 Algunos de los estudios
publicados hasta la fecha han encontrado también casos aislados de otras
complicaciones, como iridodidlisis>? o ciclodidlisis,?”” que no se han encontrado en los
pacientes del presente estudio. En ambas publicaciones, los hallazgos fueron en
pacientes intervenidos de cirugia combinada. Los autores que encontraron la
ciclodialisis asociaron esta complicacion a la trabeculotomia y no a |la
facoemulsificacion, dado que se encontraba en la zona nasal, y también por la previa

publicacién de un caso similar, asociado a trabeculotomia con Trabectome.

El estudio presentd dos pacientes (dos intervenciones) que tuvieron complicaciones en
el postoperatorio tardio.

El primero de los casos fue un vardn sin antecedentes generales de interés, con
glaucoma pseudoexfoliativo bilateral, en tratamiento con una combinacién fija de
brimatoprost y timolol, intervenido de cirugia combinada en su ojo izquierdo. En la
visita del mes, el paciente presentaba un edema macular cistoide, no asociado a
patologia macular subyacente, con un grosor maximo de 663 um a nivel foveal. Se
decidié iniciar tratamiento con dorzolamida tdépica, bromfenaco tépico vy
betametasona en inyeccién peribulbar. A las tres semanas, al no haber mejoria, se
sustituyd la dorzolamida por acetazolamida oral. El paciente acudié a la revision sin
mejoria y comentando la autosuspensién del tratamiento oral, solo habiéndolo
tomado un dia, dada la intolerancia, y volviendo de manera voluntaria a la
dorzolamida tdpica. Se decidid entonces iniciar el tratamiento con una inyeccién
intravitrea de implante de dexametasona, que al mes mostré una reduccion del grosor
macular central hasta las 264 pum, y sin presencia de pico hipertensivo, habiendo
mantenido la dorzolamida tdpica. En este momento se suspendié todo el tratamiento
tdpico, y el paciente no volvidé a presentar recidivas ni del edema macular, ni de su
tratamiento antiglaucomatoso durante el resto del seguimiento.

Conviene especificar, que dado que el tratamiento con dorzolamida tdpica, si bien
tenia una funcién para una patologia macular, al no poder saber la PIO sin el
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tratamiento, se optd por incluirla como tratamiento hipotensor en el paciente; no asi
con la acetazolamida oral, dado que tomé una Unica dosis.

Existe un caso publicado en la literatura que presenta la misma complicacion, asociado
a la trabeculotomia con KDB. El caso clinico que presentan Arnljots y colaboradores®’®
presenta algunos puntos en comun con el paciente descrito anteriormente. Ambos
presentaban PSX, y ambos tenian como tratamiento hipotensor un analogo de
prostaglandina, si bien hasta la fecha no habian asociado edema macular asociable a
este tratamiento. En los estudios de eficacia publicados, dos autores mencionan
también casos de edema macular, si bien con particularidades. En el estudio de Miller
et al.3¥7, se tratd de una recidiva del edema macular en el contexto de uveitis, que ya
habia tenido episodios previos de edema macular. En la otra serie, se describieron dos
casos, y solo uno necesitd tratamiento posterior con corticoides peri e intraoculares.3%®
Recientemente, Lee et al.3?® describieron dos y un casos de edema macular tras cirugia
combinada de faco+KDB y faco+iStent, respectivamente, aunque no se especificaron
patologias previas de estos pacientes ni el tratamiento seguido. Aunque con los casos
descritos hasta la fecha es dificil inferir conclusiones, en el caso del actual paciente,
probablemente no esté asociado en si a la intervencién trabecular. Aunque fuera de
estudio, el paciente fue intervenido también de cirugia de cataratas, y dos meses
después desarrollé edema macular cistoide, también reversible.

La cirugia de cataratas, aun sin complicaciones, puede generar edema macular
pseudofaquico (CME). Aunque varia segun series, se estima que la incidencia oscila
entre el 4y el 11%, incluso hasta un 30% si se realizaran técnicas angiograficas para su
diagndstico, con las técnicas quirurgicas actuales.3’9380 Esta incidencia coincidiria con
la encontrada en el presente estudio (2,38%). La presencia de CME en los pacientes
con glaucoma es controvertida. Se ha sugerido que existen factores asociados a un
engrosamiento macular (no edema) en pacientes con GPAA y glaucoma PSX.28 En una
revision del edema macular pseudofaquico, en la que se analizaron varios factores, no
se incluyd la presencia de glaucoma, pero si el uso de analogos de prostaglandinas a
nivel preoperatorio, no encontrando un mayor riesgo.3®? Aunque existe aun cierta
controversia por estudios que demuestran lo contrario,3® la evidencia actual sugiere
que el uso de andlogos de prostaglandinas no parece ser un factor que influya en la
presencia de CME ni en su uso preoperatorio, ni cuando se emplea tras la cirugia de
cataratas.38438 Y existen alin menos respecto a la presencia de CME en pacientes
operados con técnicas MIGS. Aunque son estudios de disefio retrospectivo, no parece
existir un mayor riesgo de CME en pacientes que son intervenidos de cirugia
combinada con abordaje trabecular, tanto con Trabectome como con aspiracion del
tejido trabecular, respecto a la cirugia de cataratas aislada.3>038¢
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La segunda complicacidon fue el de una paciente mujer con antecedentes de GPAA. En
el ojo izquierdo habia sido intervenido, un afio antes de la inclusién en el estudio, de
cirugia combinada de catarata y trabeculotomia. El recuento endotelial, aunque no
realizado de rutina, previo a la cirugia del ojo izquierdo, era de 1025 células/mm?.
Durante el seguimiento, la paciente no mostré cambios significativos en el ojo
izquierdo. En el ojo derecho, incluido en el estudio, partia de un recuento basal de 936
células/mm?2. A los tres meses, existia una persistencia discreta del edema corneal,
estromal y epitelial, que no permitieron un contaje fiable, aunque la paciente no
notaba sintomatologia. A los seis meses, parecié haber una mejoria tanto sintomatica
como del contaje endotelial, si bien algunos valores como la hexagonalidad no
pudieron ser medidos, probablemente por el artefacto generado por la menor
transparencia. A partir de esta fecha, la evolucién clinica empeord, indicandose
finalmente una queratoplastia endotelial (DSAEK) que, tras su fracaso, fue sustituida
por una re-intervencién, esta vez una DMEK. El bajo punto de partida del recuento
endotelial, si bien se trataba de una cirugia a priori menos invasiva desde el punto de
vista tedrico para el endotelio, respecto a la facotrabeculectomia realizada en el ojo
adelfo, pudo ser el detonante para la descompensacion, a pesar de ser una cirugia sin
incidencias.

El aun corto recorrido de las cirugias MIGS hace que no se puedan extraer aun
conclusiones en aspectos como la pérdida de células endoteliales, sobre todo a largo
plazo. La descripcion de edema corneal en los estudios publicados con KDB no
especifica el tiempo, pero no se han descrito casos de descompensacidon corneal en
ninguna de las publicaciones,3%>3%7313 y en una de las series, se ha registrado un caso
de rotura en la membrana de Descemet.3'3 Los datos publicados hasta la fecha llevan a
la conclusidn, aun provisional, que algunas de las técnicas trabeculares, como el iStent
o el Hydrus, son técnicas seguras que no muestran una disminucién significativa del
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ECC;2°1292 y |o mismo parece ocurrir con técnicas ablativas como el “microhook” o el
Trabectome.3*387 Hasta la fecha, el Unico estudio publicado con resultados a largo
plazo que ha tenido en cuenta el contaje endotelial es el estudio COMPASS, en este
caso de una técnica trabecular, el Cypass. Aunque ya retirado, los resultados de
seguridad a largo plazo mostraron que, si bien existia un porcentaje mayor de pérdida
endotelial, las diferencias no llegaban a ser clinicamente significativas, recomendando
precaucidén y seguimiento estrecho en aquellos pacientes en los que el implante

mostraba més de tres anillos en la gonioscopia.3*?

En ninguno de los pacientes de este estudio fue necesario realizar una intervencién
para el control tensional, durante el seguimiento del primer aifo. En los trabajos hasta
la fecha, solo Hirabayashi y colaboradores reportaron reintervenciones para el control
tensional, si bien los autores especificaron que los pacientes incluidos presentaban

glaucomas avanzados.3%®
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IV. COMPARACION CON OTRAS TECNICAS TRABECULARES

Las técnicas MIGS que abordan la via trabecular, como se ha explicado, suponen una
via de abordaje de gran interés. Los mecanismos fisiopatoldgicos de esta via ya han
sido mencionados en su mayoria en el apartado de la Introduccién, pero existen
algunos aspectos de relevancia sobre esta via.

Existen varias técnicas que abordan esta via. Algunas de ellas son mas novedosas y no
seran abordadas en este apartado. Sin embargo, existen dos que, por su trayectoria,
han sido mas estudiadas, que son el Trabectome y el iStent, aunque esta ultima ha
tenido algunas modificaciones en el disefio final (iStent Inject). En un estudio ex vivo
realizado en ojos de cerdo, se observd que las técnicas que eliminan tejido trabecular
pueden favorecer la salida del humor acuoso mas alld de la zona intervenida, en
comparacion con los dispositivos de bypass.3®® Esta tendencia favorable hacia la
trabeculotomia ab interno se ha trasladado parcialmente a los resultados clinicos, ya
que existen estudios tanto a favor de una mayor eficacia hipotensora con
Trabectome,®®® como a favor del iStent tanto en eficacia®*® como seguridad.®*? La
variabilidad en los resultados clinicos se debe en parte a que son muy pocos los
estudios prospectivos, controlados y aleatorizados en los que se evallen tanto las
técnicas de manera individual como comparadas entre si. De hecho, la evidencia actual
no permite asegurar la eficacia en términos de reduccién de presiéon y nimero de
colirios para ninguna de las dos técnicas,3*>3% si bien con los estudios mas
recientemente publicados, si se podria observar un beneficio mayor3®43%> del iStent.
No obstante, las cirugias trabeculares siguen en desarrollo, y ya hay resultados de
otras técnicas, aun no comercializadas como el Hydrus, que podrian afiadir un mayor

descenso en el nimero de farmacos hipotensores.3%

La ablacion del tejido trabecular, en estudios ex vivo, muestra resultados favorables.
En un intento preclinico de evaluar qué técnica podria ser mas eficaz, se ha observado
una tendencia mas favorable hacia el Trabectome, tanto cuando se realiza la
recomendada remocion de 90° como cuando se amplia, también como antes en ojos
de cerdo.?®” Esto contrasta con los resultados del estudio preclinico de Seibold y
colaboradores, en los que se encontré una eficacia similar entre ambas técnicas, y un
menor dafio térmico a los tejidos circundantes con el KDB,**° lo que permite su analisis
posterior de manera fiable.'>! Sin embargo, no existen estudios clinicos que comparen
ni ambas técnicas de ablacion, ni estudios prospectivos que comparen KDB frente a
iStent.

Los resultados del estudio de la presente tesis, podrian resultar una base sélida par
realizar estos estudios en el futuro, ya que como se ha visto, se trata de una técnica
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segura y que, aunque en el periodo estudiado no muestra superioridad frente a la
cirugia de cataratas, si muestra una reduccién de presidon y de nimero de colirios
significativa y un perfil de seguridad alto que permite la realizacidn de estos estudios
comparativos en el futuro.

V. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El disefio del estudio de la presente tesis fue elaborado para reflejar los resultados mas
fidedignos y que aportaran mayor evidencia cientifica a nuestros hallazgos. Sin
embargo, existen las siguientes limitaciones:

- El disefio del estudio fue prospectivo, controlado y aleatorizado. Sin embargo,
no hubo posibilidad de realizar enmascaramiento. Hubiera sido necesario un
evaluador independiente que explorara a los pacientes en la consulta para
lograr al menos un nivel de enmascaramiento y que no realizara otra prueba
salvo la toma de la presion intraocular. Incluso la exploracién en la [dmpara de
hendidura hubiera indicado posiblemente al examinador el tipo de
intervencion, debido a la presencia de una incision accesoria en los ojos
izquierdos para realizar la trabeculotomia ab interno, ademas de restos de
malla trabecular adheridos que podian verse en la camara anterior. El
enmascaramiento en el caso de los cirujanos no pudo realizarse, al ser
necesario saber el tipo de cirugia que se tenia que realizar.

- Hubiera sido necesaria una mayor muestra y un periodo de seguimiento mas
largo en el tiempo, asi como un célculo del tamafio muestral para detectar la
potencia estadistica, para una mejor evaluacién de los cambios reales
obtenidos, y la eficacia y seguridad mas a largo plazo de esta técnica.

- Los pacientes no fueron sometidos a periodo de lavado. Esta posibilidad se
contempld en el protocolo aprobado, si bien, dada la falta de experiencia y
resultados publicados respecto a esta técnica, se optd por la opcion segura de
no interrumpir la medicacidon. No queda claro, no obstante, si es necesaria la
realizacion de un periodo de lavado, en lo que se refiere a la evaluacién de una
técnica quirurgica, dado que existe un porcentaje significativo de pacientes, no
controlable, en los que, tras retirar la medicacién, no se produce un incremento
proporcional al nimero de farmacos suspendido, bien porque el farmaco no
afiade mas efecto hipotensor, o por un cumplimiento no estricto del régimen
farmacoldgico3®. En la practica clinica, se pueden suspender medicaciones que
estén generando efectos secundarios sobre la superficie ocular o sistémicos, o
gue puedan comprometer el éxito de la cirugia de glaucoma, pero no se
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suspende por completo la medicacion. Ademas, el hallazgo de valores de
presion mas alto podria mostrar un descenso excesivo de la presidn. Este
fendmeno estadistico se conoce como regresion a la media, y puede ser
solventado si el estudio incluye, como en este ensayo clinico, un grupo control
y exista una asighacién aleatoria.®®® La limitacion respecto a la PIO
preoperatoria puede hallarse mas bien en la ausencia de una PIO basal
fidedigna. Tal y como indican las guias de la World Glaucoma Association, se
recomienda como presién valida una PIO, tomada en varios dias distintos y en
diferentes momentos a lo largo del dia, con separacién inferior a un mes3°2,

Salvo en aquellos pacientes en los que se incluyeron ambos ojos, no se
analizaron los datos de la evolucion en el ojo adelfo, por lo que no se evaluaron
posibles cambios que ocurrieran y que pudieran afectar al ojo en tratamiento.

El estudio presentd un grupo de control. No obstante, para determinar adn
mejor el efecto hipotensor del KDB, hubiera sido interesante la inclusion de un
tercer grupo en el que sélo se realizara trabeculotomia ab interno. Existen
estudios que sugieren, con una técnica MIGS similar, que el efecto adicional de
la combinacidn con cirugia de cataratas podria ser solo de < 1 mm Hg.148

En este estudio se han incluido pacientes hipertensos oculares. Uno de los
informes del OHTS observd, en pacientes sin tratamiento hipotensor, que el
efecto de descenso de PIO era significativo respecto a la presidén preoperatoria,
ademdas de mantenerse en el tiempo durante al menos 36 meses.*®° En el
presente estudio, no se ha realizado un sub-andlisis respecto a este tipo de
pacientes, y el seguimiento ha sido durante 12 meses, por lo que no es posible
evaluar con los datos actuales si existe un beneficio al combinar catarata y
trabeculotomia ab interno en estos pacientes.

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban glaucomas leves a
moderados. Si bien la practica clinica habitual sigue reservando las cirugias
filtrantes y los dispositivos de drenaje para los glaucomas avanzados, con los
resultados de la presente Tesis no se puede hacer una extrapolacién a lo
obtenible en estos pacientes con esta técnica quirurgica.

La eliminacidn de tejido trabecular con el KDB siguid las recomendaciones para
esta técnica quirdrgica. Quedd un registro del grado de extension de la
trabeculotomia, que fue medido intraoperatoriamente con una lente de
gonioscopia. Sin embargo, el componente subjetivo de la medicién y la no
confirmacién posterior con un sistema de imagen puede ser un sesgo a la hora
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de evaluar de manera real si existe una correlaciéon entre la amplitud vy el
descenso tensional.
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REPERCUSION Y APORTACIONES ORIGINALES DEL
ESTUDIO
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REPERCUSION Y APORTACIONES ORIGINALES DEL ESTUDIO

La presente tesis muestra el primer estudio que compara de manera
prospectiva la cirugia de trabeculotomia ab interno realizada con KDB, con un
protocolo definido, dentro de un ensayo clinico prospectivo, controlado y
aleatorizado.

La presencia de un grupo de control permite obtener una aproximacién
fidedigna del efecto hipotensor real de esta cirugia, asi como de la reduccién
del nimero de farmacos hipotensores.

Se trata del primer estudio en el que se evalla, también de manera
prospectiva, ciertos parametros de seguridad tras la realizacion de la cirugia,
como el recuento endotelial, la queratometria, la agudeza visual y la
probabilidad de progresion del glaucoma.

Los resultados pueden ser extrapolables a la practica quirldrgica habitual en la
poblacion espafiola.

Los resultados muestran que los pacientes hipertensos oculares y glaucomas
leves a moderados, no obtienen un beneficio claro de la combinacién de cirugia
de cataratas y trabeculotomia ab interno con KDB.

Los datos obtenidos abren la puerta, dado el perfil de seguridad, a la evaluacién

de la eficacia de esta técnica evaluando su efecto hipotensor y reductor de
colirios cuando se realice de manera aislada.
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CONCLUSIONES

|. CONCLUSIONES

La cirugia combinada de cataratas y trabeculotomia ab interno realizada con el
dispositivo Kahook Dual Blade, en comparacién con la cirugia de cataratas de manera
aislada:

- Logra una reduccidn significativa de la presién intraocular y del nimero de
farmacos hipotensores, durante al menos el primer afio tras la intervencién, en
pacientes con glaucoma de dngulo abierto leve a moderado y en hipertensos
oculares.

- Este descenso, con los datos disponibles, no es superior a cuando se realiza de
manera aislada la cirugia de cataratas.

- La combinacién de ambas cirugias permite una buena agudeza visual al final del
seguimiento, si bien la recuperacién en los primeros meses es mas lenta
respecto a la cirugia de cataratas.

- Muestra un perfil de seguridad elevado, encontrando complicaciones y eventos
que se pueden hallar en otras técnicas MIGS que emplean la via trabecular.

- A pesar del perfil de seguridad, debe considerarse con cuidado el recuento
endotelial preoperatorio, si este es bajo, como contraindicacion relativa para
realizar la cirugia combinada.

- La realizacion de la técnica combinada requiere el mismo numero de
intervenciones postoperatorias adicionales para lograr el control de la presion,
respecto a la cirugia de cataratas.

- Las probabilidades de éxito absoluto y relativo y fracaso son similares a la
cirugia de cataratas.

- Al igual que en otras cirugias en glaucoma, el mejor predictor de éxito
quirurgico es una mayor presion intraocular en el momento previo a la

intervencion.

- No existe una correlacidn significativa entre la amplitud de la trabeculotomia y
el efecto hipotensor logrado.
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Il. CONCLUSIONS

The combination of cataract surgery plus ab interno trabeculectomy with the Kahook
Dual Blade, in comparison with the cataract surgery alone:

- Allows a significant reduction in terms of IOP and number of glaucoma
medications, at least during the first 12 months, in patients with mild-to-
moderate open angle glaucomas and in patients with ocular hypertension.

- The achieved reduction, however, is not superior when compared to
phacoemulsification alone.

- A good visual acuity is achieved at the last follow-up visit in the first
postoperative year, although it should be warned that a slower recovery in the

first months may be expected.

- Shows a moderate safety profile, and the intra and postoperative findings are
the same as those expected after any other trabecular MIGS.

- Despite being an uneventful technique, a low endothelial cell count may be
considered as a relative contraindication to perform both surgeries.

- The combination of cataract and ab interno trabeculectomy required the same
postoperative interventions as the cataract surgery to achieve target IOP.

- The probabilities of achieving absolute or relative success are the same in
comparison to the cataract surgery alone.

- As in other glaucoma surgeries, a higher I0OP is the best predictor of a higher
success rate.

- A significant correlation between the degrees of trabeculectomy and the IOP-
lowering effect was not found.
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ANEXO |

Carta de aceptacién del Proyecto de Investigacidn por el Comité de Etica del Hospital
Clinico San Carlos

Dictamen Protocolo Favorable

. m Investigacion Clinica con Producto Sanitario
‘ E Haospital Clinico San Carlos

i “ e C.P. OFTALMO-KDB - C.I. 16/S60_P

18 de enero de 2017

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

12, Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién con acta 12.1/16 ha evaluado la propuesta del
promotor referida al estudio:

Titulo: "Estudio comparativo de Facoemulsificacion de catarata mas Trabeculotomia Ab Interno
(KahooK Dual Blade) vs Facoemulsificacion de catarata para el control de la presion intraocular”

Cadigo Promotor: OFTALMO-KDB Cddigo Interno: 16/560_P
Investigador: Dr. Julidn Garcia Feijoo

29,  Considera que

e Hl estudio se plantea siguiendo los requisitos establecidos en la legislacion vigente en cuanto a Investigacion
Clinica con Productos Sanitarios, y su realizacion es pertinente.

= Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y
estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

s la capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

e Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion
prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

+ Fl alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

3°. Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Madrid, a 18 de enero de 2017

~ SEOS
T s!lgz::un Ciinica

“Smuinidad de Madrid

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos Pagina 1 de 1
Doctor Martin Lagos, s/n.  Madrid 28040 Madrid Espafia
Tel. 91 330 34 13 Fax. 91 330 32 99 Coreo electronico ceic.hcsc@salud.madrid.org
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ANEXO I

Notificacion de Acontecimientos Adversos (segin modelo Anexo 8 del R.D. 561/1993)

NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS

ADVERSOS

PRODUCTO EN FASE DE INVESTIGACION CLINICA

PROTOCOLO N2 N2 notificacion
(Laboratorio)
PACIENTE N2 N2 notificacion

I. INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

1. NICIALES DH PACIENTE Jla:PAS

2. FECHA DE NACMIENTO 4-6 NICIO

2a
Edad SEXO PESO

213 CONSECUENCIAS

[0 FAULECIMIENTO

o LA VIDA DEL PACENTE

HA ESTAD0O EN
PELIGRO

7. DESCRIPCION DEL ACONTECIMIENTO ADVERSO (i

[0 HOSPITALZACION ©
PROLONGACION DE LA
HOSPITALIZCION

] INCAPAC IDAD
PERMANENTE 1]
SIGNFICATIVA

[0 PERSSTENCIA DEL
ACONTEC MENTD
ADVERSO

O RECUPERACION

Il. INFORMACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

14. NOMBRE

20, zREMITIO BL ACONTECIMENTO
AL SUSPENDER LA MEDICACION?

Osi COMe [] Mopromde

15. DOSE DIARIA

16. VA DE ADMINISTRACION

17. ENFERMEDAD EN ESTUDIO

71 (REAPARECIO EL
ACONTECIMIENTO AL ADMNISTAR
DE NUEVO LA MEDICACION?

Osi COMe [ Mo procede

19. DURACION DEL TRATAMENTO

lI. HISTORIA CLINICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITANTES

22. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES Y FECHA DE ADMINISTRACION

3. DATOS IMPORTANTES DE LA HSTORIA CLINICA (¢ &

IV. INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a NOMBRE Y DIRECCION DEL PROMOTOR

24b. NOMBRE ¥ DIRECCION DEL INVESTIGADOR

24d. CODIGO DEL LABORATORI) Z5a TIPO DE INFORME 24¢ TECNICA DEL PROMOTOR QUE INFORMA
(W= DGHPS) HOMBRE:
O micia
TFNO.:
[0 secumamTo RVA:
24e. FECHA DEL INFORME M4f. FECHA DE ENTRADA DGFPS 25b. [] SEADRUNTA INFORME COMPLEMENTARIO
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ANEXO 1l

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Estudio comparativo de Facoemulsificacion de catarata mas
Trabeculotomia Ab Interno (Kahook Dual Blade) vs Facoemulsificacion de catarata
para el control de la presién intraocular.

Promotor del estudio: Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espana

Investigadores principales del estudio: Profesor Dr. Julidn Garcia Feijoo, Dr. José
Maria Martinez de la Casa Fernandez-Borrella

Fichero de Investigacion: Dr. Federico Sdenz-Francés San Baldomero

Se le invita a participar en un estudio de investigacién médica. Su participacion en este
estudio de investigacion es estrictamente voluntaria, lo que significa que usted puede
optar por participar o no. Para decidir si desea o no ser parte de esta investigacion, los
riesgos y los posibles beneficios del estudio se describen en este formulario para que
pueda tomar una decision informada. Este proceso se conoce como consentimiento
informado. Este formulario de consentimiento describe el propdsito, los
procedimientos, los posibles beneficios y riesgos del estudio. En esta forma se explica
cémo se utiliza su informacién médica y quién puede verla. Es posible que tenga una
copia de este formulario para revisar en su tiempo libre o para pedir consejo a sus
familiares.

El personal del hospital respondera a cualquier pregunta que pueda tener acerca de
este formulario o sobre el estudio. Por favor, lea este documento cuidadosamente y no
dude en preguntar cualquier cosa sobre este consentimiento. Este formulario puede
contener palabras que usted no entienda. Por favor, pregunte al personal médico del
estudio que le explique las palabras o informacién que usted no entienda. Después de
leer el consentimiento informado, si desea participar, se le pedira que firme este
formulario. Se le dara una copia firmada del consentimiento informado para que lo
lleve con usted.

;Cual es el fundamento y el objetivo del estudio?

Usted ha sido diagnosticado de cataratas. Las cataratas es una patologia muy
frecuente en la poblacién, que consiste en una opacificaciéon progresiva del cristalino.
En la mayoria de los casos se debe al proceso natural de envejecimiento del
organismo. Esta opacificacién progresiva va quitando agudeza visual, y en muchos
casos es referida por percibir una sensacion de “niebla blanca”, o alteracion de la
percepcion de los colores. Se trata de una patologia que tiene tratamiento desde hace
muchos afos, y consiste en la extraccién en quiréfano de la catarata. Para que el
paciente operado pueda seguir viendo, la catarata es sustituida por una lente
intraocular.

Ademas, usted habia sido previamente diagnosticado de glaucoma. La coexistencia
de estas dos patologias es altamente frecuente. En pacientes con glaucomas
clasificados por su oftalmoélogo como leve o moderado, la cirugia de cataratas tiene un
efecto de descenso de la presion intraocular que puede hacer que disminuya el
numero de colirios que usted necesite para el control de la tensién. En ocasiones,
ademas, se combina con una cirugia de glaucoma minimamente invasiva, que ayuda
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a un mayor descenso de la presion intraocular tras la intervencion de cataratas. La
cirugia de glaucoma que su cirujano ha decidido que usted necesita, implica el corte
del tejido de drenaje interno del ojo con un cuchillete especial. Esta es la introduccion
de un nuevo cuchillete para los cirujanos que consta de dos micronavajas para su uso
en la cirugia.

El objetivo de este estudio es medir la presion intraocular tras realizar la cirugia de
cataratas en combinacién con el corte en el tejido de drenaje, y comparar la presion
intraocular con pacientes en los que solo se realice la cirugia de cataratas. Usted
podra pertenecer a cualquiera de los dos grupos, de manera aleatoria, por lo que
igualmente se beneficiara de un descenso de la presién intraocular.

Previo a esto, se iniciara un periodo de “lavado de medicacion”, esto es, la suspensién
de su medicacion antiglaucomatosa un mes antes de la realizacion de la cirugia. Dado
el caracter limitado de la suspension de la medicacién, no es de esperar ningun efecto
secundario ni un empeoramiento ni de la catarata ni del glaucoma.

La indicacion de la cirugia de cataratas sera segun practica clinica habitual, para otros
pacientes con disminucién de la vision debido a la catarata. Ademas, el seguimiento
tras la cirugia sera el habitual para todo paciente que haya sido operado de cataratas
y que padezca glaucoma.

s Tengo otra alternativa si no deseo realizar la cirugia de glaucoma?

La intervencion de cirugia de cataratas se indica en su caso, como en el resto de
pacientes, por disminucion de la visién secundaria a la opacificaciéon del cristalino. La
indicacién de la cirugia por tanto sera independientemente de la realizacién de la
cirugia combinada, y si usted no desea la participacion en el estudio, igualmente podra
ser operado unicamente de cataratas.

2 Es necesario que participe?

Su participacion es absolutamente voluntaria. Si decide intervenir, debera firmar un
formulario de consentimiento. Aun asi, podra retirarse del estudio en cualquier
momento sin dar ninguna explicacién. Si decide abandonar el estudio, le rogariamos
que estableciera contacto con nosotros. Si decide no participar o retirarse en una fase
posterior, ello no mermara bajo ningun concepto la asistencia clinica futura ni la
calidad del tratamiento que usted reciba.

;.Como se efectuara el estudio?

Este estudio consiste en la determinacion de la presién intraocular antes y después de
la intervencion quirurgica. Se trata de pruebas no invasivas, con la instilacion de
colirios y los mismos instrumentos de medicion de la presién intraocular que se
realizan habitualmente en su consulta de Glaucoma. El tiempo de realizacién de las
pruebas y de su revision oftalmolégica habitual es cercano a veinte minutos.

;Cudles son los posibles efectos secundarios, los riesqos y las molestias
derivadas de mi participacion?

Los efectos secundarios de esta cirugia consisten en un pequefio sangrado en el lugar
de la realizacién del corte, que cede antes de la finalizacién de la cirugia, y que no
generara efectos negativos sobre el resto de estructuras oculares.

2.Se tratara de manera confidencial la informacién recogida en el estudio?

Durante el estudio se recogeran datos sobre su estado de salud, la fecha de
nacimiento y los resultados de las exploraciones. Esta informacion se procesara y
guardara en un ordenador. Sin embargo, sus datos personales se trataran de forma
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rigurosamente confidencial. El resultado del estudio se podra publicar en una revista
médica, pero sin desvelar su identidad. En todo caso se cumplira con la ley organica
sobre proteccion de datos de caracter personal (Ley 15/99).

Sus datos seran incluidos en un Fichero de Investigacion Clinica del Centro, cuyo
responsable es el centro y su finalidad es realizar estudios de investigacion. Puede
ejercer los derechos de acceso, rectificacién, cancelacion, oposicion de datos (ARCO)
poniéndose en contacto con el centro/investigador principal de este estudio

Por ultimo, es posible que los representantes designados por las autoridades
sanitarias o el comité de ética que apruebe el estudio inspeccionen su historial para
confirmar que el estudio se ha ejecutado de modo correcto. Toda esta informacién se
tratara de manera rigurosamente confidencial.

AUTORIZACION

He leido el consentimiento informado y autorizacion para usar y divulgar informacién
médica y estoy de acuerdo en participar voluntariamente en este estudio. Doy mi
permiso al médico del estudio para usar y divulgar mi informacién de salud protegida
como se describe en este formulario de consentimiento.

Voy a recibir una copia firmada de este documento, que consta de 3 paginas.
Todas mis preguntas han sido contestadas.

No he renunciado a ninguno de mis derechos legales al firmar este documento.

Nombre impreso del Participante

Firma del participante Fecha

Nombre del coordinador o la persona
que obtiene Consentimiento informado

Firma del coordinador o la persona que obtiene el
Consentimiento informado Fecha

251



252



ANEXO IV

inico,

’

Listado de comprobacidn para la realizaciéon de los informes de un ensayo cl

considerando las guias CONSORT.
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