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RESUMEN






INTRODUCCION

Clasicamente el glaucoma ha sido definido como una neuropatia Optica
caracterizada por alteraciones del campo visual y de la papila éptica en la que la
elevacioén de la presion intraocular (P10) se sigue considerando el principal factor
de riesgo, aunque no es el unico factor patogénico para el desarrollo de

enfermedad.

Hoy en dia el término glaucoma no se refiere a una entidad clinica concreta, sino
gue este concepto agrupa un conjunto de enfermedades cronicas y progresivas

con una diferente presentacion clinica, etiopatogenia y tratamiento.

Este grupo de neuropatias Opticas se caracterizan por la excavacion paulatina
de la cabeza del nervio Optico y el adelgazamiento del rodete neurorretiniano
(RNR). A nivel histolégico, la excavacion glaucomatosa precoz de la papila
consiste en una pérdida de axones, vasos sanguineos y células gliales. La
pérdida de fibras nerviosas confiere a la papila una configuracién glaucomatosa
tipica y en la retina se produce una disminucion en la visibilidad de la capa de
fiboras nerviosas (CFN). Actualmente se considera que alteraciones
documentadas de la CFN o de la papila pueden considerarse como diagndsticas

de glaucoma aun en presencia de un campo visual convencional normal.

Segun las guias de la European Glaucoma Society, la clasificacién general actual

del glaucoma es la siguiente:

Glaucoma de la infancia
Glaucoma primario de angulo abierto
Glaucoma secundario

Cierre angular primario

a 0Dk

Cierre angular secundario

Puesto que esta enfermedad hoy en dia agrupa un conjunto de enfermedades
cronicas y progresivas, no existe un unico tratamiento definitivo. EI empleo de

colirios hipotensores conlleva una serie de limitaciones, como por ejemplo



dificultad en el cumplimiento por parte del paciente, ausencia de respuesta en
algunos pacientes, disminucién de la eficacia hipotensora con el tiempo y que su
uso prolongado conlleva alteraciones en la superficie ocular. Otra opcion de
tratamiento es el laser, pero su efecto hipotensor es de duracion limitada, y no
estad exento de complicaciones. La cirugia filtrante suele ser el procedimiento
mas eficaz para la reduccion de la presion intraocular, pero se asocia con relativa
frecuencia la presencia de complicaciones como hipotonia, blebitis,

endoftalmitis, pérdida transitoria de agudeza visual, etc.

En los ultimos afos se ha estado buscando técnicas quirdrgicas que resulten
efectivas a largo plazo con menor incidencia de complicaciones y que sean

sencillas y facilmente reproducibles.

En este sentido, Ultimamente se han disefiado multiples dispositivos que facilitan
de manera minimamente invasiva, la salida del humor acuoso mediante distintas

vias: malla trabecular, espacio supracoroideo y espacio subconjuntival.

MATERIAL Y METODOS

Esta tesis doctoral se centra en los resultados de un estudio prospectivo, no
aleatorizado, no enmascarado, unicéntrico de evaluacion clinica, cuya finalidad
es evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo del implante Preserflo™
Microshunt con marcado CE, en pacientes con glaucoma de angulo abierto mal
controlados con tratamiento maximo tolerado (con progresién de la enfermedad),
con presiones intraoculares tratadas entre 15-35 mmHg que precisan cirugia de

glaucoma.

Para el correcto desarrollo del estudio y posterior recopilacion de los resultados,
se evaluo en las distintas visitas la historia médica, medicacion ocular, campo
visual, refraccion, examen con lampara de hendidura, paquimetria, gonioscopia,
examen de fondo de ojo, motilidad ocular y los posibles efecto adversos, ademas

de los procedimientos de estudio, segun el siguiente calendario de visitas:



VISITAS DE SEGUIMIENTO
VISITA

PROCEDIMIENTO
BASAL | D1 | D7 | M1 | M3 | M6 | M9 | M12 | M24 | M36 | M48 | M60

Agudeza visual ¢ ¢ . ¢ * * * .
PIO ¢ * * ¢ * * ¢ ¢ * * * ¢
Recuento endotelial * ¢ ¢ . * . . .

Cuestionarios
calidad de vida

Cuestionario de
sintomas oculares

RESULTADOS

La PIO media medida en la visita basal preoperatoria fue de 19,6 + 3,2 mmHg.
A los 60 meses de seguimiento, la PIO media se redujo hasta 14,9 + 3,1 mmHg,
por lo que se produjo un descenso estadisticamente significativo (p<0.001). La

reduccion media al final del estudio fue de 4,17 + 4,66 mmHg.

El ndmero medio de colirios hipotensores oculares empleado en el momento de
la visita preoperatoria fue de 2,91 + 0,89 (rango 1-4). Al final del seguimiento,
mes 60, el nUmero de farmacos antiglaucomatosos empleado fue de 1,24 + 1,18,
lo que supone un descenso medio estadisticamente significativo de 1,57 + 1,33
(p<0,001).

El recuento endotelial medio en la visita preoperatoria fue de 2624,00 + 209,77
células/mm? (rango 2315-2976). Al final del seguimiento, el nimero medio de
células endoteliales/mm? fue de 2499.38 + 316.27, lo que supone un descenso
medio estadisticamente no significativo de 130,00 £+ 210,20 (p=0,062).

La puntuacion media en el cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en la visita
preoperatoria fue de 0,820 = 0,167 puntos (rango 0,446-1,000). Al final del
seguimiento, la puntuacion media fue de 0,789 + 0,370 puntos, lo que supone un
descenso medio estadisticamente no significativo de 0,031 + 0,253 puntos
(p=0,341).



CONCLUSIONES

1.

El dispositivo Preserflo™ Microshunt usado en cirugia aislada en
pacientes con glaucoma de angulo abierto resulta eficaz a largo plazo,

proporcionando unos 6ptimos resultados tensionales.

El dispositivo Preserflo™ Microshunt usado en cirugia aislada en
pacientes con glaucoma de angulo abierto resulta seguro a largo plazo,
no produciendo cambios significativos en la densidad de células

endoteliales, en su hexagonalidad ni en su coeficiente de variacion.

Tras la implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt, se produjo
una reduccion significativa del empleo de colirios hipotensores para el

glaucoma.

La cirugia con la implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt, no
produjo una disminucion de la calidad de vida de los pacientes, pero si un

aumento significativo de los sintomas oculares fisicos y/o de percepcion.

Esta técnica quirargica no produjo una pérdida de agudeza visual
significativa a largo plazo, tanto en pacientes faquicos como

pseudofaquicos.

La implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt no ha producido

complicaciones postoperatorias clinicamente significativas.
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INTRODUCTION

Glaucoma has classically been defined as an optic neuropathy characterized by
changes in the visual field and optic disc in which elevated intraocular pressure
(IOP) is still considered the main risk factor. However, it is not the only pathogenic

factor for the development of the disease.

Now the term glaucoma does not refer to a specific clinical entity. This concept
groups a set of chronic and progressive diseases with a different clinical

presentation, etiopathogenesis and treatment.

This group of optic neuropathies is characterized by gradual cupping of the optic
nerve head and thinning of the neuroretinal rim (NRR). Histologically, early
glaucomatous cupping of the papilla consists of a loss of axons, blood vessels,
and glial cells. The loss of nerve fibers gives the papilla a typical glaucomatous
configuration and in the retina there is a decrease in the visibility of the nerve fiber
layer (NFL). It is currently considered that documented alterations of the NFL or
the papilla can be considered diagnostic of glaucoma even in the presence of a

normal conventional visual field.

According to the guidelines of the European Glaucoma Society, the current

general classification of glaucoma is as follows:

Childhood glaucoma
Primary open angle glaucoma
Secondary glaucoma

Primary angle closure

a r N kE

Secondary angle closure

Since this disease now groups a group of chronic and progressive diseases, there
is no single definitive treatment. The use of hypotensive eye drops entails a series
of limitations, such as difficulty in patient compliance, lack of response in some
patients, decreased hypotensive efficacy over time. Moreover, the prolonged use

leads to changes in the ocular surface. Another treatment option is laser, but its
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hypotensive effect is of limited duration, and it is not free of complications.
Filtering surgery is usually the most effective procedure for reducing intraocular
pressure, but the presence of complications such as hypotonia, blebitis,
endophthalmitis, transient loss of visual acuity, etc. is associated with relative

frequency.

In recent years, several surgical techniques have been preved to be effective in
the long term with a lower incidence of complications and that are simple and

easily reproducible.

In this sense, multiple devices have recently been designed that facilitate, in a
minimally invasive manner, the exit of aqueous humor through different
pathways: trabecular meshwork, suprachoroidal space, and subconjunctival

space.

MATERIAL AND METHODS

This doctoral thesis focuses on the results of a prospective, non-randomized,
non-blind, single-center clinical evaluation study aimed at evaluating the long-
term safety and efficacy of the CE-marked Preserflo™ Microshunt implant in
patients with open angle glaucoma poorly controlled with maximum tolerated
treatment (with progression of the disease), with treated intraocular pressures

between 15-35 mmHg that require glaucoma surgery.

For the correct development of the study and subsequent compilation of the
results, the medical history, ocular medication, visual field, refraction, slit lamp
examination, pachymetry, gonioscopy, eye fundus examination, ocular motility
and the possible adverse events were evaluated, in addition to the study

procedures, according to the following schedule of visits:

13



FOLLOW-UP VISITS

BASELINE
PROCEDURE
VISIT D1 | D7 | M1 | M3 | M6 | M9 | M12 | M24 | M36 | M48 | M60
Visual acuity ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ . ¢
IOP ¢ ¢ ¢ ¢ * ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
Endothelial counl * ¢ * * ¢ . . .
Quallt'y of Il'fe . R R R .
Questionnaire
E
ye Symptqm * . + ¢ ¢ .
Questionnaire

RESULTS

The mean IOP measured at the preoperative baseline visit was 19.6 + 3.2 mmHg.
At the 60-month follow-up, the mean IOP decreased to 14.9 + 3.1 mmHg, for
which reason there was a statistically significant decrease (p<0.001). The mean

reduction at the end of the study was 4.17 + 4.66 mmHg.

The mean number of ocular hypotensive eye drops used at the time of the
preoperative visit was 2.91 + 0.89 (range 1-4). At the end of the follow-up, 60-
month, the number of antiglaucoma drugs used was 1.24 = 1.18, which

represents a statistically significant mean decrease of 1.57 + 1.33 (p<0.001).

The mean endothelial count at the preoperative visit was 2624.00 + 209.77
cells/mm 2 (range 2315-2976). At the end of follow-up, the mean number of
endothelial cells/mm 2 was 2499.38 + 316.27, which represents a statistically
insignificant mean decrease of 130.00 + 210.20 (p=0.062).

The mean score on the EQ-5D-5L quality of life questionnaire at the preoperative
visit was 0.820 = 0.167 points (range 0.446-1.000). At the end of follow-up, the
mean score was 0.789 + 0.370 points, which represents a statistically insignificant
mean decrease of 0.031 + 0.253 points (p=0.341).
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CONCLUSIONS

1.

The Preserflo™ Microshunt device used in isolated surgery in patients with
open angle glaucoma is effective in the long term, providing optimal

tension results.

The Preserflo™ Microshunt device used in isolated surgery in patients with
open-angle glaucoma is safe in the long term, producing no significant

changes in endothelial cell density, hexagonality, or coefficient of variation.

Following implantation of the Preserflo™ Microshunt device, there was a

significant reduction in the use of hypotensive eyelids for glaucoma.
Surgery with the implantation of the Preserflo™ Microshunt device did not
produce a decrease in the quality of life of the patients, but it did produce

a significant increase in physical and/or perceptual ocular symptoms.

This surgical technique did not produce significant long-term visual acuity

loss in both phakic and pseudophakic patients.

Implantation of the Preserflo™ Microshunt device has not resulted in

clinically significant postoperative complications.

15
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El glaucoma es una de las principales causas de ceguera en el mundo. En torno
a 80 millones de personas padecen esta enfermedad en todo el mundo, y en

Espafa la padecen casi un millon.

Puesto que esta enfermedad hoy en dia agrupa un conjunto de enfermedades
cronicas y progresivas, no existe un anico tratamiento definitivo. El empleo de
colirios hipotensores conlleva una serie de limitaciones, como por ejemplo
dificultad en el cumplimiento por parte del paciente, ausencia de respuesta en
algunos pacientes, disminucion de la eficacia hipotensora con el tiempo y que su
uso prolongado conlleva alteraciones en la superficie ocular. Otra opcién de
tratamiento es el laser, pero su efecto hipotensor es de duracion limitada, y no
estd exento de complicaciones. La cirugia filtrante suele ser el procedimiento
mas eficaz para la reduccion de la presion intraocular, pero se asocia con relativa
frecuencia la presencia de complicaciones como hipotonia, blebitis,

endoftalmitis, pérdida transitoria de agudeza visual, etc.

En los dltimos afios se han estado buscando técnicas quirdrgicas que resulten
efectivas a largo plazo con menor incidencia de complicaciones y que sean

sencillas y facilmente reproducibles.

En este sentido, Gltimamente se han disefiado multiples dispositivos que facilitan
de manera minimamente invasiva la salida del humor acuoso mediante distintas

vias: malla trabecular, espacio supracoroideo y espacio subconjuntival.

El implante Preserflo™ Microshunt es un dispositivo que comunica la camara
anterior con el espacio subconjuntival, creando una corriente continua de humor
acuoso hacia el plexo venoso epiescleral, y ha demostrado en estudios
preliminares que garantiza un buen control tensional con una minima tasa de
complicaciones postoperatorias. En la actualidad, no existe ningun estudio que

analice su seguridad y eficacia a largo plazo.

El objetivo principal de la presente tesis es analizar la eficacia y seguridad a

largo plazo del implante Preserflo™ Microshunt.

19



Los objetivos secundarios son:

1. Analizar el efecto del implante Preserflo™ Microshunt sobre el endotelio
a largo plazo.

2. Evaluar el efecto del implante Preserflo™ Microshunt sobre la calidad de
vida de los pacientes.

3. Analizar el efecto del implante Preserflo™ Microshunt sobre la agudeza

visual.

Las hipotesis de este estudio son:

1. Elimplante Preserflo™ Microshunt consigue a largo plazo un buen control
de presion intraocular, con una reduccion del empleo de colirios
hipotensores.

2. El implante Preserflo™ Microshunt consigue a largo plazo mantener el
endotelio corneal sin cambios significativos en cuanto al niamero de
células, hexagonalidad y coeficiente de variacion.

3. La cirugia con el implante Preserflo™ Microshunt no produce una

disminucion en la agudeza visual ni en la calidad de vida de los pacientes.

20
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EL GLAUCOMA

DEFINICION

Al igual que muchos términos médicos, la palabra glaucoma tiene su origen del
griego, formado por yAaukog (glaucos= claro, brillante, resplandeciente, glauco)

y w-pa (o-ma=resultado de un proceso).

La palabra griega glaukds es un adjetivo que se aplica tanto al blanco luminoso
como al verde-azulado del mar con superficie brillante. Pero en este caso no
tiene que ver nada con el verde: el glaucoma probablemente se llama asi por el
color blanquecino que adopta la pupila al producirse el edema corneal en la fase

mas aguda de la enfermedad.

Clasicamente, el glaucoma ha sido definido como una neuropatia Optica
caracterizada por alteraciones del campo visual y de la papila 6ptica en la que la
elevacion de la presion intraocular (P10) se sigue considerando el principal factor
de riesgo, aunque no es el Unico factor patogénico para el desarrollo de

enfermedad (1).

Hoy en dia el término glaucoma no se refiere a una entidad clinica concreta, sino
gue este concepto agrupa un conjunto de enfermedades crénicas y progresivas
con una diferente presentacion clinica, etiopatogenia y tratamiento (2).

Este grupo de neuropatias épticas se caracterizan por la excavacion paulatina
de la cabeza del nervio Optico y el adelgazamiento del rodete neurorretiniano
(RNR). A nivel histolégico, la excavacion glaucomatosa precoz de la papila
consiste en una pérdida de axones, vasos sanguineos y células gliales. La
pérdida de tejido parece iniciarse a nivel de la lamina cribosa y se asocia a la
compactacion y fusion de las placas laminares. Es mas acusada en los polos
superior e inferior de la papila. Cuando esta pérdida es significativa, los pacientes
desarrollan una disminucién en su campo visual (CV) relacionada con la
alteracion del nervio optico. La pérdida de fibras nerviosas confiere a la papila

una configuracion glaucomatosa tipica (Imagen 1) y en la retina se produce una
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disminucion en la visibilidad de la capa de fibras nerviosas (CFN) (3).
Actualmente se considera que alteraciones documentadas de la CFN o de la
papila pueden considerarse como diagndsticas de glaucoma aun en presencia

de un campo visual convencional normal.

Imagen 1: Aspecto de un nervio 6ptico glaucomatoso.

CLASIFICACION

A lo largo de la historia, ha habido mdltiples clasificaciones del glaucoma en
funcién de su origen (primario o secundario), pero actualmente otros aspectos a
tener en cuenta son la edad al diagnostico, morfologia del angulo camerular,
aspectos bioquimicos y genéticos, asi como al grado de alteracion del campo
visual y del nervio 6ptico. Ademas, es importante determinar el comportamiento
de la PIO en el paciente, atendiendo no sélo a su medida, sino también a las
fluctuaciones a corto y largo plazo (las que se producen en el dia, y las que se

producen entre visitas).

Segun las actuales guias de la European Glaucoma Society (4), la clasificacion

actual es:

24



GLAUCOMA

De la infancia

Primario de angulo abierto

Secundarios Cierre angular primario

Cierre angular secundario

» Congénito primario.
» Juvenil temprano.

» De la infancia secundario.

» Angulo ocluible

»Iris plateau.
» Cierre angular intermitente.

» Primario de angulo abierto.

o De PIO alta
o Normotensivo
» Primario juvenil.

» Sospecha de glaucoma primario de dngulo abierto.

> Hipertensién ocular.

> Cierre angular agudo con bloqueo pupilar.

» Glaucoma crénico de angulo cerrado.
> Situacion tras cierre angular agudo

» Con bloqueo pupilar.

» Con mecanismo de
desplazamiento anterior sin
bloqueo pupilar.

» Con mecanismo de
desplazamiento posterior sin
bloqueo pupilar.

» Secundario de angulo abierto.

» De angulo abierto secundario a patologias oculares.

= Exfoliativo.
= Pigmentario.
= Inducido por el cristalino.
= Secundario a hemorragia intraocular.
= Uveitico.
= Neovascular.
= Por tumor intraocular.
= Por desprendimiento de retina.

» Traumatico

» Secundario de angulo abierto iatrogénico.
»  Portratamiento con corticoesteroides.

» De angulo abierto secundario a cirugia ocular.
> De angulo abierto secundario a patologia extrabulbar.
» Poraumento de la presién venosa epiescleral.

EPIDEMIOLOGIA, FISIOPATOLOGIA Y TRATAMIENTO

1. GLAUCOMAS DE LA INFANCIA

El glaucoma congénito primario (GCP) es una enfermedad rara, pero tiene un

mayor impacto en el desarrollo de los nifios y en la calidad de vida a lo largo de

la misma. Un diagndstico temprano y una terapia apropiada pueden marcar una

gran diferencia en el pronéstico visual y prevenir una discapacidad visual a largo

plazo. El tratamiento quirdrgico siempre es necesario (5,6).
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1.1 Glaucoma congénito primario: inicio desde el nacimiento hasta

los dos afios de vida

Segun la edad de aparicion puede ser:
a. Del neonato o de inicio en el recién nacido: inicio entre 0-1 mes de vida.
b. Infantil: inicio entre 1-24 meses de vida.

c. Inicio tardio: inicio después de los dos afios de vida.

Etiologicamente, la disgenesia del angulo camerular es causada por un
desarrollo incompleto de la malla trabecular antes y/o después del nacimiento.
El factor genético es de gran importancia y la herencia suele ser recesiva. Se

han identificado anormalidades genéticas en los cromosomas 1p36 y 2921 (6).

El mecanismo fisiopatolégico consiste en una disminucién de la salida del
humor acuoso, que causa una elevacion de la P1O. Aisladamente, una trabeculo-

disgenesia es la forma mas coman de GCP.

EI GCP se daen 1 de cada 12.000-18.000 nifios caucasicos. La incidencia puede
ser de 5 a 10 veces mayor en padres con consanguineidad. Es mas comun en

hombres (65%) y es bilateral en el 70% de los pacientes.

Los sintomas suelen ser el llanto desconsolado durante las primeras semanas

de vida, no siendo siempre sintomaticos.

Como signos tipicos tempranos estan la fotofobia, lagrimeo, blefarospasmo y
turbidez ocular. Los ojos suelen ser mas largos de lo normal para la edad del
nifio, con diametros mayores de 10,5 mm al nacimiento y mayores de 12 mm en
el primer afio de vida. La longitud axial es mayor de 20 mm al nacimiento o mayor
de 22 mm después del primer afio de vida. Es frecuente el edema corneal: el
edema epitelial y estromal puede estar asociado a rupturas de la membrana de
Descemet, o estrias de Haab, que no deben ser confundidas con traumas

causados por los forceps en el momento del parto.
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La PIO se puede medir bajo anestesia general con el tonédmetro manual de
Golmann (Perkins).

Esta medida bajo anestesia general (Imagen 2) se ve influenciada por la
sedacion y la medicacion para la anestesia, (la Ketamina la aumenta al principio,
pudiendo bajar después y mantenerse estable). Valores aislados de PIO no son
suficientes para confirmar el diagnostico, a no ser que la medida de la PIO sea
extremadamente elevada y se confirme con signos corneales. Los casos mas
severos muestran un globo ocular extremadamente grande, llamandose asi

Buftalmos.

Imagen 2: Exploracion bajo anestesia general en un paciente con glaucoma congénito primario.

La cabeza del nervio 6ptico muestra una distension o una excavacion amplia en
los recién nacidos (E/P mayor de 0.3). Estos signos en el nervio éptico pueden
ser reversibles restaurando la PIO a valores normales en los primeros afios de
vida.

La gonioscopia muestra una insercion anterior del iris, formando una linea
festoneada con tejido uveal persistente y estructuras poco diferenciadas y/o

trabeculo-disgenesia, usualmente descrita como “membrana” de Barkan.

Como tratamiento, la cirugia es la primera opcién de tratamiento en todos los
casos (6,7) La goniotomia o la trabeculotomia suelen ser la cirugias de eleccién

(5,8,9,10). La trabeculotomia de 360° usando un catéter para abrir el canal de
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Schlemm ha sido descrita con resultados favorables (11,12,13). Las cirugias
filtrantes estan indicadas cuando las anteriores no dan resultado. Normalmente,
se suelen necesitar varias cirugias. El tratamiento tépico no suele ser efectivo a
largo plazo. Los tratamientos tépicos, incluidos inhibidores de la anhidrasa
carbdnica orales se suelen usar previos a una cirugia, o cuando con la cirugia
no se es capaz de controlar la PIO (6).

La ciclodestruccion se considera una cirugia intermedia o coadyuvante cuando
la cirugia trabecular falla. Los casos mas graves y los glaucomas de la infancia
secundarios (especialmente los afadquicos) suelen necesitar una cirugia con tubo
de drenaje de humor acuoso. Los casos de debut tardio no suelen presentar
elongacion del globo ocular por lo que podrian pasar desapercibidos por el
oftalmdlogo general si no se mide la PIO, y suelen mostrar mejor respuesta a las

cirugias.

1.2 Juvenil temprano: inicio desde los dos afios de vida hasta la

pubertad

La etiologia y el mecanismo fisiopatolégico son los mismos que en el GCP
excepto que:

e no hay elongacion del globo ocular.

e no hay anomalias congénitas oculares o sindromes.

e son asintométicos hasta que hay una avanzada pérdida de campo visual.

El tratamiento es el mismo que en el GCP.

1.3 Glaucoma de la infancia secundario

Existe una gran variedad de mecanismos fisiopatoldgicos, e implican una
larga lista de enfermedades oculares con manifestaciones sistémicas asociadas

0 no.

Glaucomas asociados con anomalias oculares no adquiridas:
v' Anomalia de Axenfeld-Rieger (sindrome si tiene afectacion sistémica)

v' Anomalia de Peters (sindrome si tiene afectacion sistémica)
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Ectropion uveae
Hipoplasia congénita de iris
Aniridia

Vasculopatia fetal persistente (si el glaucoma esta presente antes de la

DN N NN

cirugia de catarata)
Melanocitosis oculodérmica
Distrofia polimorfa posterior
Microftalmos

Microcornea

SN N N

Ectropia lentis

Glaucomas asociados con enfermedades sistémicas o sindromes no adquiridos:
v Alteraciones cromosomicas, como trisomia del 21 (sindrome de Down)
v Alteraciones del tejido conectivo

» Sindrome de Marfan
» Sindrome de Weill-Marchesani
= Sindrome de Stickler
v Alteraciones metabdlicas
= Homocisteinuria
= Sindrome de Lowe
» Mucopolisacaridosis
v' Facomatosis
» Neurofibromatosis (NF-1, NF-2)
» Sindrome de Sturge-Weber
» Sindrome de Klippel-Trenaunay-Weber
* Rubinstein-Taybi
* Rubeola congénita

Glaucomas asociados con enfermedades adquiridas:

v" Uveitis
Trauma (hipema, recesiéon angular, ectopia lentis)
Inducidos por esteroides

Tumores (benignos/malignos, oculares/de la 6rbita)

< X

Retinopatia del prematuro
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Glaucoma tras cirugia de catarata en los nifios:
El glaucoma secundario es una seria y frecuente complicacion de la
cirugia de catarata en la infancia. La incidencia puede aumentar hasta en
un 50% si la cirugia de catarata se realiza antes de los 9 meses de vida
(14,15). Este glaucoma secundario es dificil de tratar y a menudo necesita
un sistema de drenaje mediante tubo, para un buen control de la PIO a

largo plazo.

El tratamiento de estos glaucomas secundarios es muy variable, dependiendo
de la causa. Normalmente el tratamiento tépico no es efectivo o viable a largo
plazo.

La primera opcion de tratamiento, al igual que en GCP, es la cirugia y es
frecuente que se necesiten varias cirugias a lo largo de la vida del nifio. El
tratamiento se debe adaptar a la anomalia de origen, el mecanismo de elevacion
de laPIO Yy la calidad de vida del paciente. Estos casos requieren un alto cuidado

especializado.

2. GLAUCOMAS PRIMARIOS DE ANGULO ABIERTO

El glaucoma primario de angulo abierto es una neuropatia Optica crénica
progresiva, que produce cambios morfologicos en la cabeza del nervio optico y
en la CFN en ausencia de otras enfermedades oculares o congénitas. La muerte
progresiva de las células ganglionares y la pérdida de campo visual se asocian

con estos cambios.

Epidemiologia

El glaucoma es la segunda causa de ceguera tanto en Europa como en el resto
del mundo. Es la causa mas frecuente de ceguera irreversible. El glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA) no es comun en menores de 50 afios y su
prevalencia aumenta con la edad (16,17,18,19). El porcentaje actual varia

ampliamente segun la definicion.
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Factores de riesgo

La mayoria de los estudios, no diferencian entre GPAA y glaucomas secundarios
de angulo abierto, como el glaucoma pseudoexfoliativo (GPEX), por lo que lo
gue a continuacibn se describe, se aplica a ambas variedades, aqui

denominadas glaucoma de angulo abierto (GAA).

La evaluacion de los factores de riesgo es muy importante, puesto que ayuda a
identificar a aquellos individuos susceptibles de un diagndstico precoz y en el
manejo de decisiones sobre el inicio y estratificacion del tratamiento en pacientes

con un glaucoma establecido.

Los factores de riesgo para el GAA son aquellos que estan estadisticamente
asociados con el desarrollo del GAA o la evolucidén de una hipertension ocular
(HTO) a glaucoma (20).

Los factores prondsticos del GAA son aquellos que estan estadisticamente
asociados con la progresion de un GAA establecido. Ni los factores de riesgo ni
los factores prondsticos establecen la causa. A veces, ambos términos se usan
indistintamente.

Los factores predictivos suelen ser factores que estan asociados con un
incremento de los factores de riesgo, y que son parte de la definicion de GAA,

como son los pardmetros del nervio 6ptico o los indices del campo visual.

Una evidencia inicial de los potenciales factores de riesgo para el GAA ha sido
proporcionada por mdultiples estudios transversales en pacientes. Solo los
estudios longitudinales de cohortes en pacientes nos pueden arrojar
afirmaciones solidas sobre los factores de riesgo para el desarrollo del GAA
(21,22).

e Edad
Los estudios transversales en pacientes demuestran que la prevalencia
del GAA aumente drasticamente con la edad (16,23). Los estudios
longitudinales confirman que la edad avanzada es un factor de riesgo
importante para el GAA, aumentando el riesgo entre un 4% y un 6% por
afo en la base del desarrollo del GAA (21,22).
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Presion intraocular

El aumento de la P1O esta consistentemente asociado con la prevalencia
e incidencia del GAA (16,17,18,20,23). En base a los estudios
longitudinales, el riesgo de desarrollo de GAA aumenta entre un 11-12%
en los caucésicos (21), un 10% en poblacion de origen africano (24) y un
18% en latinos (22) por cada 1 mmHg de aumento de la PIO. Hasta la

fecha, la P1O es el unico factor de riesgo modificable para el GAA.

Raza/etnia

La prevalencia del glaucoma es varias veces mayor en afro-americanos y
afro-caribefios que en caucasicos (25,26). En los latinos, se ha
demostrado que la prevalencia (17) e incidencia (27) del GAA es mayor

gue los caucasicos, pero menor que en los afro-caribefios.

Antecedentes familiares

Dos estudios entre diferentes grupos étnicos revelaron que el riesgo de
padecer GAA es 9.2 veces y 4 veces mayor respectivamente en individuos
con antecedentes de glaucoma en familiares de primer grado respecto a

los que no tenian antecedentes (28,29).

Pseudoexfoliacion

Estudios en pacientes con pseudoexfoliacion y glaucoma
pseudoexfoliativo han demostrado que la pseudoexfoliacion esta
asociada al aumento de la prevalencia de GAA (18,30,31,32). Estudios
longitudinales demuestran que la presencia de pseudoexfoliacion

aumenta 11,2 veces el riesgo de padecer GAA.

Espesor corneal central (ECC)

En dos estudios en pacientes se ha observado que el riesgo de desarrollar
glaucoma aumenta entre un 30% y un 40% por cada 40 micras de
reduccién del ECC (33,34).
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Miopia

Multiples estudios transversales en pacientes asocian la miopia moderada
y alta (més de -3 dioptrias) como un factor de riesgo asociado al aumento
de la prevalencia del GAA (32,35,36). Un estudio holandés demostr6 que
sujetos con alta miopia (mayor de -4 dioptrias) tenian 2,3 veces mayor
riesgo de padecer GAA (21). Los latinos de California tenian un riesgo de
padecer GAA un 48% mayor por cada milimetro de aumento en la longitud
axial (22).

Presion de perfusion ocular

La asociacion de una baja presion de perfusion ocular con un aumento de
la prevalencia del GAA ha sido demostrada en estudios realizados a
pacientes (17,23,37,38,39,40). Esta asociacion puede depender de si el
paciente estd en tratamiento anti-hipertensivo sistémico o no
(33,37,40,41). Se ha descrito (41) un fenotipo caracterizado por una
disregulacion vascular (33).

El “Barbados Eye Study” confirma que una baja presion de perfusion
ocular aumenta el riesgo de padecer GAA (33).

Debido al limitado conocimiento de esta compleja variable y de su
interaccién con los potenciales riesgos para padecer glaucoma, el lugar
exacto de la presion de perfusion ocular en el manejo del glaucoma resulta

aun incierto (42,43).

Otros factores

Se han reportado otros factores que pueden estar asociados con el
aumento del riesgo para padecer GAA, como son la diabetes, la presion
sanguinea, migrafa, Sindrome de Raynaud y la apnea del suefio
obstructiva. Sin embargo, los datos recogidos en la literatura son

inconsistentes.

Factores de riesqgo segun el tipo de GAA

Los estudios poblacionales demuestran que no hay diferencias entre los

tipos de GAA. Un reciente andlisis que estudiaba el GPAAy el PEX revela

gue la PIO es el tnico factor que relacion ambos tipos de glaucoma; las
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enfermedades vasculares sistémicas y su tratamiento estan asociadas
solo con el GPAA (18). Esto puede sugerir las diferencias que hay en la

patogénesis entre estos dos tipos comunes de glaucoma.

El “Ocular Hypertension Treatment Study” (OHTS) (34) y el “European Glaucoma
Prevention Study” (EGPS) (44) son dos ensayos clinicos randomizados
controlados que evaluan el efecto del tratamiento hipotensor de la PIO en la
conversion de la hipertensién ocular en GPAA.

En ambos estudios se han demostrado los siguientes factores de riesgo y

factores predictivos:

e Edad: el riesgo aumenta un 26% por cada década.

e PIO: el riesgo aumenta un 9% por cada 1 mmHg.

e Relacion E/P vertical y horizontal: el riesgo aumenta un 19% por cada 0.1.

e Desviacién estandar del patrén en el campo visual: el riesgo aumenta un
13% por cada 0.2dB de incremento.

e ECC: el riesgo es 2.04 veces mayor por cada 40 micras de disminucion.

Los factores de riesgo asociados con la progresién de un GAA establecido han
sido definidos a través de los ensayos clinicos randomizados “Early Manifiest
Galucoma Trial” (EMGT) (45), “Advanced Glaucoma Intervention Study” (AGIS)
(46), “Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study” (CIGTS) (47) y el
“Collaborative Normal Tension Glaucoma Study”’(CNTGS) (48), siendo los

siguientes:

= Edad
La edad estad significativamente asociada con el aumento de la
probabilidad de que el GAA progrese. En el estudio EMGT, tras una media
de seguimiento a 8 afios, los pacientes mayores de 68 afios tenian un
51% mas de probabilidades de que el glaucoma progresase frente a los
gue tenian menor edad (45). En el estudio AGIS, la probabilidad aumenta
un 30% por cada 5 afios de edad (46), mientras que en el estudio CIGTS

se incrementaba un 35% por cada década (47). Por otra parte, en el brazo
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de no tratados del estudio EMGT, la progresién era considerablemente

mayor en los pacientes mayores respecto a los mas jovenes (49).

P1O

La mayoria de estos ensayos sugieren un efecto positivo de la reduccién
de la PIO en el debut o progresion del dafio glaucomatoso. En el estudio
EMGT, la probabilidad de progresion disminuia en un 10% por cada
mmHg de disminucién de la PIO desde la visita basal a la primera revision
(50). Por otro lado, el papel de las fluctuaciones de la PIO en la progresién
del glaucoma esta aun en debate (51,52). A dia de hoy, el papel de la PIO

diurna debe ser analizado mas en profundidad mediante ensayos clinicos.

Pseudoexfoliacion

En el estudio EMGT, la probabilidad de progresion aumentaba 2,12 veces
en los casos de GAA con pseudoexfoliacion, frente a los que no la
presentaban (45). Ademas, en el brazo no tratado del estudio EMGT, el
glaucoma progresaba considerablemente mas rapido en o0jos con
pseudoexfoliacion, a pesar de tener valores basales de PIO similares
tanto en el grupo con pseudoexfoliacién, como en el grupo que no tenia
pseudoexfoliacion (49). El efecto de la pseudoexfoliacion no ha sido
analizado en los estudios AGIS, CIGTS y CNTGS.

ECC

En los estudios EMGT y OHTS, el tener un ECC menor era un factor
pronadstico significativo (aunque débil) para el GAA, y esta relacion solo se
observo en los pacientes con PIO basal mas elevada (45). Esta condicion
no ha sido evaluada en los estudios AGIS, CIGTS y CNTGS.

Hemorragias en el nervio éptico

En el estudio CNTGS se ha observado una significativa asociacion entre

la progresion del glaucoma y las hemorragias papilares (52). En el estudio
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EMGT se vio que los pacientes con hemorragias papilares tenian

significativamente menor tiempo de progresion de la enfermedad (53).

2.1 Glaucoma primario de angulo abierto

El GPAA, como hemos comentado antes, se define como una neuropatia Optica
cronica progresiva, que produce cambios morfolégicos en la cabeza del nervio
Optico y en la CFN en ausencia de otras enfermedades oculares o congénitas.
La muerte progresiva de las células ganglionares y la pérdida de campo visual

se asocian con estos cambios.

La etiologia del GPAA aun no esta clara. Multiples factores genéticos y la

influencia de otras enfermedades parecen jugar un papel importante.

El actual mecanismo fisiopatolégico de como se produce el dafio en el nervio
Optico, incluye la deformacion de la lamina cribosa causada por niveles de P1O
que el ojo no puede tolerar. Esto se traduce en un dafio axonal, con la
consecuente muerte apoptotica de la capa de células ganglionares. Una parte
de los pacientes desarrollan GPAA con PIO dentro de los limites normales. El
incremento de la PIO suele estar causado por el aumento de la resistencia a la

salida del humor acuoso en la malla trabecular.

El tratamiento del GPAA consiste en reducir la PIO mediante medicacion, laser
o cirugia. Hasta el momento, no hay evidencias cientificas de otras formas de

tratamiento, como la neuroproteccién o el cambio en la presién sanguinea.
2.1.1Glaucoma primario de angulo abierto/Glaucoma de PIO alta

El riesgo relativo de padecer GPAA aumenta con el aumento de los valores de
PIO, pero no existe un limite de PIO para el inicio de la enfermedad. Se
presupone que otros factores de riesgo aparte de la PIO tienen una relativa gran
importancia si existe una neuropatia Optica glaucomatosa con niveles bajos de
PI1O. En base a esto, el GPAA ha sido dividido en glaucomas de PIO alta y de
presion normal, aunque puede existir una amplia variabilidad de neuropatias

opticas sensibles a los cambios de PIO.

36



La etiologiay el mecanismo fisiopatol6gico son desconocidos, aunque parece

estar asociado a mutaciones genéticas (54,55).

Las caracteristicas de este tipo de glaucoma son:

= Inicio desde el adulto.

»= Asintomatico hasta que hay una pérdida avanzada del campo visual.

» PIO elevada sin tratamiento.

» La cabeza del nervio Optico adquiere un aspecto de dafio glaucomatoso
y/o cambios en la capa de fibras nerviosas de la retina (defectos difusos
o localizados).

» Pueden estar presentes defectos en el campo visual acordes con los
dafnos en el nervio optico.

= Angulo abierto objetivable mediante gonioscopia.

Para el tratamiento, se debe considerar un rango PIO objetivo en cada caso.
Las opciones de tratamiento suelen ser las siguientes:

i. Tratamiento médico, primero en monoterapia, seguidamente en

combinacién cuando se requiera.

ii.  Trabeculoplastia laser.

iii.  Cirugia filtrante con o sin antimetabolitos.

iv.  Tratamiento médico adicional cuando se requiera.

v. Implante de tubo de drenaje.

vi. Procedimientos ciclodestructivos.

La eleccion de tratamiento inicial debe hacerse individualmente para cada
paciente y dependiendo del dafio glaucomatoso presente en el momento del

diagnostico.

2.1.2Glaucoma  primario de angulo abierto/Glaucoma

normotensivo

La etiologiay el mecanismo fisiopatoldégico son desconocidos, aunque parece

gue se han encontrado mutaciones del gen de la optineurina en familias con
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glaucoma normotensivo. Actualmente existe controversia en si se pueden

considerar subtipos distintos o no.

Las caracteristicas de este tipo de glaucoma son:

P10 normal sin tratamiento hipotensor ocular.

Asintomatico hasta que hay una pérdida avanzada del campo visual.
Nervio 6ptico con dafio tipico de glaucoma.

Hemorragias en astilla en la papila 6ptica.

Defectos en el campo visual tipicos como son los defectos paracentrales.
Angulo abierto objetivable mediante gonioscopia.

Sin historia o0 signos de otras patologias oculares ni uso de
corticoesteroides que pudieran justificar un daflo glaucomatoso
secundario.

El ECC puede ser ligeramente menor que la media.

Las lineas de tratamiento son similares a las del glaucoma de PIO alta.

Algunos autores consideran que la PIO diurna objetivo debe estar entre 8-15

mmHg, o reducida un 30% respecto a la basal.

i. Tratamiento médico: cualquier medicacibn en monoterapia o
combinacién que sea efectiva y tolerada. Evitar medicaciones con
efecto vasoconstrictor o efectos sistémicos hipotensores.

ii.  Cirugia: en casos de progresion del dafio glaucomatoso, a pesar de
estar en tratamiento médico maximo o en caso de no alcanzar la PIO
objetivo. Se debe tener un manejo postoperatorio cuidadoso de la

ampolla de filtracion para mantener la P1O baja.

iii.  Descartar factores vasculares sistémicos asociados como perfil dipper

en pacientes hipertensos sobretratados, apnea del suefio, hipotension

esencial entre otros.

2.2 Glaucoma primario juvenil

La etiologia de este tipo de glaucoma se desconoce.
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El mecanismo fisiopatoldgico consiste en una disminucién de la salida del

humor acuoso.

Las caracteristicas de este tipo de glaucoma son:

» Inicio mas alla de la infancia, normalmente después de la pubertad.

» Herencia dominante. Se han encontrado mutaciones en los genes MYOC
y CYP1B1.

* No hay elongacién de la longitud axial.

»= Asintomatico hasta que hay una pérdida avanzada del campo visual.

= PIO elevada sin tratamiento.

= Dairio difuso tipico del glaucoma en la capa de fibras nerviosas, pero con
el nervio éptico de aspecto normal.

= Defectos en el campo visual tipicos del glaucoma.

= Angulo abierto objetivable mediante gonioscopia, con estructuras poco
diferenciadas.

» Sin anomalias congénitas ni del desarrollo.

Las lineas de tratamiento son similares a las del glaucoma congénito:
i.  Eltratamiento médico no es efectivo ni bien tolerado en forma tépica.
ii.  Lacirugia suele ser el tratamiento de primera opcion, mediante cirugia
filtrante o trabeculotomia.
iii. La trabeculoplastia laser no esta recomendada por su pobre y corto

efecto reductor de la PIO.
2.3 Sospechade glaucoma primario de angulo abierto
Las caracteristicas son:
= Campo visual y/o nervio éptico y/o capa de fibras normales o sospechosas,
con al menos una de ellas sospechosa.

= La PIO puede ser normal o estar elevada.

Los riesgos y beneficios del tratamiento deben ser sopesados ante el riesgo de

desarrollo de dafio glaucomatoso en el nervio éptico. El riesgo de desarrollo del
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glaucoma aumenta con el namero y fuerza de los factores de riesgo. La
indicacion de cualquier forma de tratamiento es relativa.
i.  Cualquier tratamiento médico tépico en monoterapia o en combinacion
siempre que sea efectivo y tolerado.
ii.  Evitar cualquier tratamiento médico complementario a no ser que sea
estrictamente necesario.
iii. Latrabeculoplastia laser no suele estar indicada.

iv.  La cirugia filtrante no esta indicada.

2.4 Hipertension ocular

Sus caracteristicas son:
= PIO mayor de 21 mmHg sin tratamiento.
= Campo visual normal.
= Nervio Optico y capa de fibras nerviosas normales.
= Angulo abierto objetivable mediante gonioscopia.
= Sin historia o0 signos de otras patologias oculares ni uso de
corticoesteroides.

= Sin otros factores de riesgo.

En cuanto al tratamiento, han de valorarse los riesgos y beneficios antes de
iniciar tratamiento topico.

El término hipertension ocular se suele usar para indicar que la PIO esta por
encima de la media dos o tres veces la desviacion estandar. Un ligero aumento
en la PIO no es razon suficiente para tratar, pero ha de valorarse en pacientes
con repetidas medidas por encima de 20 mmHg aunque no existan factores de

riesgo.

3. GLAUCOMAS SECUNDARIOS

Los glaucomas secundarios son un heterogéneo grupo de condiciones, en las
gue la PIO elevada es el factor patolégico causante de la neuropatia déptica
glaucomatosa. La mayor parte de los glaucomas secundarios, como por ejemplo

el uveitico o traumético, tienen un complejo mecanismo fisiopatoldgico.
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3.1 Glaucoma secundario de angulo abierto

3.1.1 Glaucoma de angulo abierto secundario a patologias

oculares
3.1.1.1 Glaucoma pseudoexfoliativo

La etiologia y el mecanismo fisiopatoldgico del glaucoma pseudoexfoliativo
(GPEX) es el sindrome pseudoexfoliativo o pseudoexfoliacion (PEX), en el cual
se libera en el ojo y en el cuerpo una proteina anormal fibrino-granular. El
desarrollo de la pseudoexfoliacion estd estrechamente asociado con las
variantes del gen LOXL1, pero el desarrollo del glaucoma puede depender de
otros factores ambientales y/o genéticos. En el ojo, el material exfoliativo se
acumula en un patrén caracteristico en la capsula anterior del cristalino, en el
margen pupilar, en la malla trabecular y en la zénula (56,57). Los granulos de
pigmento de la cara posterior del iris se liberan que, junto con el material
exfoliativo, juegan un papel importante en la disminucion de la salida del humor
acuoso, produciendo un aumento de la PIO y el consecuente glaucoma.
Clinicamente, tanto el PEX como en GPEX suelen desarrollarse en un ojo, pero
en numerosos casos suele desarrollarse en el ojo contralateral. Normalmente, el
GPEX se desarrolla a partir de los 60 afos, la PIO es considerablemente mayor
que en el GPAA y hay una gran fluctuacion en la PIO diurna. Como
consecuencia, en el ojo afecto el dafio en el nervio 6ptico y el deterioro del campo
visual son a menudo severos cuando aparecen los sintomas (58). En el GPEX,
la probabilidad de progresion es especialmente alta, incluso cuando se esta en
tratamiento topico para reducir la PIO (49). El GPEX y el PEX se asocian con
una pobre dilatacion y otras alteraciones oculares como catarata nuclear densa
y una zénula dafiada, que hacen que la cirugia de catarata sea mas complicada
y aumente el riesgo de complicaciones intraoperatorias (57). Por el dafio en la

zbnula, el cristalino se puede luxar y provocar un cierre angular secundario.

En cuanto a la etiologia, el GPEX es el segundo tipo mas comun de GAA
secundario, y su prevalencia varia considerablemente entre las poblaciones
(18,57). El GPEX se desarrolla en entre el 15y 26% de los ojos con PEX a lo
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largo de 5 afios de evolucion (59). También se ha descrito que el GPEX y el PEX

estan relacionados con patologias sistémicas, especialmente alteraciones

cardiovasculares (60), aunque esta asociacion no esta del todo clara. (61,62,63)

Las caracteristicas del GPEX (Imagen 3) son:

Inicio normalmente a partir de los 60 afos.

P10 mayor de 21mmHg, normalmente mas alta que en la mayoria de los
casos de GPAA

Asintomatico hasta que hay una pérdida avanzada del campo visual.
Pérdida de campo visual similar al producido en el GPAA en al menos un
0jo.

Material exfoliativo similar a la caspa en el borde pupilar y en la cara
anterior de la capsula del cristalino, excepto en la zona central. El collarete
pupilar es irregular y con aspecto dentado.

Puede haber transiluminacion iridiana por la pérdida de pigmento en la
cara posterior del iris en su zona central o media.

El &ngulo puede ser abierto, intermedio o cerrado, y la malla trabecular
suele estar fuertemente pigmentada con una tonalidad negruzca por el
material exfoliativo, y los granulos de pigmento se pueden ver en la parte
inferior del Angulo. Cuando el pigmento se acumula en una linea ondulada
en o anterior a la linea de Schwalbe, recibe el nombre de linea de
Sampaolesis, que es patognomoénica del GPEX.

La pérdida de zénula es frecuente, produciendo facodonesis, luxacion de
cristalino y siendo mas frecuente las complicaciones intraoperatorias en
la cirugia de catarata.

Uno o ambos ojos afectos, normalmente es bilateral asimétrico.
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Imagen 3: Exploracién con lampara de hendidura en un ojo con pseudoexoliacion.

El tratamiento, como en el GPAA, consiste en la reduccion de la PIO mediante
tratamiento médico, trabeculoplastia laser o cirugia filtrante. Normalmente el
GPEX responde bien a la trabeculoplastia laser, aunque de forma temporal, por
lo que suelen requerir retratamientos o nuevas sesiones (64). Suelen ser
necesarios mas numero de tratamientos topicos que en el GPAA para conseguir
la PIO objetivo, puesto que la gran fluctuacién de PIO diurna hace complicado
determinar la P1O basal, por lo que muchos casos precisan tratamiento quirdargico
dada la rapida evolucion que frecuentemente se asocia a este tipo de glaucomas
(65).

3.1.1.2 Glaucoma pigmentario

La etiologia del glaucoma pigmentario (GP) se relaciona con la obstruccion de
la malla trabecular con los granulos de melanina que bloquean la salida del
humor acuoso en la malla trabecular, con el consecuente aumento de PIO. Lo
gue actualmente se cree es que las células de la malla trabecular fagocitan el

pigmento, lo que lleva a su muerte y dafo trabecular irreversible (66).

El mecanismo fisiopatolégico del glaucoma pigmentario guarda relacién con
el roce de la zénula y el epitelio pigmentario de la cara posterior del iris con las

estructuras posteriores adyacentes, cristalino y procesos ciliares, que hace que
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se libere melanina del iris. En la mayoria de los ojos con dispersion de pigmento
se observa el abombamiento posterior del iris con configuracion en bloqueo

pupilar inverso (67,68).

El GP representa entre el 1-1,5% de los casos de GAA (69). Es mas frecuente
en hombres caucasicos miopes. Normalmente se diagnostica entre los 30 y 50
afos, y el riesgo de desarrollar glaucoma en pacientes con Sindrome de
dispersion pigmentaria (SDP) esté entre el 25-50% (10% a los 5 afios y 15% a

los 15 afios (70)) y se ha asociado a alteraciones genéticas (71).

Un sintoma caracteristico es que los pacientes suelen experimentar vision
borrosa transitoria o halos durante los episodios de picos tensionales,
particularmente tras hacer ejercicio o tras dilatar la pupila, raramente asociado

con dolor leve o0 moderado.

El SDP o presencia de pigmento en camara anterior sin aumento de PIO
asociado, puede ser unilateral o bilateral. Como signo caracteristico se tiene una
camara anterior profunda con un incurvamiento hacia atras del iris periférico.
Existe una transiluminacion del iris medio-periférico con patrén en rueda de carro
debido a la pérdida de pigmento, visible mediante retroiluminacion. El pigmento
se suele depositar en la superficie del iris, en el cristalino a lo largo de la insercién
de la zénulay en el endotelio corneal, formando una banda vertical caracteristica
llamada Huso de Krukenberg. Este Huso de Krukenberg no es necesariamente
diagndstico del SDP, puesto que puede aparecer en otras condiciones oculares,
como el PEX. En la gonioscopia (Imagen 4) se ve el angulo de color marrén
oscuro uniforme, la malla trabecular esta densamente pigmentada en los 360° y
pigmento en o anterior a la linea de Schwalbe, que no debe de confundirse con
la linea de Sampaolesis del PEX. La biomicroscopia ultrasénica (BMU) es muy
util para ver el bloqueo pupilar inverso. La PIO suele estar elevada con muchas

fluctuaciones a lo largo del dia (72).
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Imagen 4: Angulo iridocorneal hiperpigmentado en un glaucoma pigmentario.

El tratamiento médico es el mismo que el del GPAA. La trabeculoplastia laser
suele ser efectiva, aunque es recomendable usar menor energia en caso de
recurrir a la trabeculoplastia selectiva que actla selectivamente sobre los
melanocitos de la malla debido a la fuerte pigmentacién de la malla trabecular
(73). Las iridotomias con laser Nd-YAG se suelen realizar para revertir el bloqueo
pupilar inverso si esta presente (74). La cirugia filtrante resulta tan satisfactoria
como en los GPAA. Los pacientes jévenes miopes tienen mayor riesgo de sufrir
una maculopatia hipoténica en el postoperatorio (75). Al ser un glaucoma

secundario, de inicio temprano, suele precisar tratamiento quirdrgico.

3.1.1.3 Glaucoma inducido por el cristalino

La etiologia de este tipo de glaucoma proviene del bloqueo de la malla
trabecular por fragmentos del cristalino y/o células inflamatorias o bien el cierre

del angulo por el desplazamiento anterior del cristalino (76).

Los mecanismos fisiopatolégicos de este tipo de glaucoma son variados,
dando lugar a varios subtipos:
e Glaucoma facolitico: la malla trabecular es obstruida por la fuga de

material cristaliniano procedente de una catarata madura o hipermadura.
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e Dafio traumatico del cristalino: la malla trabecular es obstruida por
particulas cristalinianas procedentes del cristalino dafiado trauméatica o
quirdrgicamente.

e Glaucoma facoanafilactico: las proteinas del cristalino inducen una uveitis
granulomatosa, afectando a la malla trabecular.

e Oftalmia simpatica: en muy raros casos, una cirugia de catarata sin
complicaciones en un ojo puede inducir inflamacién en el ojo contralateral
sano, produciendo picos tensionales.

e Glaucoma facomorfico: bloqueo del angulo debido al desplazamiento

anterior del cristalino asociado generalmente a una catarata hipermadura.

Los sintomas son normalmente dolor unilateral, acompafiados de ojo rojo e
inflamacion, disminucién de vision y PI1O alta. Suelen estar presentes signos de
catarata madura o hipermadura y/o dafios en el cristalino o cirugia previa de

cristalino, con o sin iritis.

El tratamiento consiste en la extraccién del cristalino o los fragmentos de
cristalino, con tratamiento antiinflamatorio en el postoperatorio. En ocasiones, es

necesario realizar una vitrectomia.

3.1.1.4 Glaucoma secundario a hemorragia intraocular

La etiologia de este tipo de glaucoma es la presencia de sangre en camara
anterior o sangre mantenida en el vitreo durante un largo tiempo, lo que produce
un aumento de la PIO. Pacientes con anemia drepanocitica tienen mayor riesgo

de sufrir aumentos de la PIO.

El mecanismo fisiopatoldgico es la obstruccion de la malla trabecular por
hipema, macréfagos de la hemoglobina (glaucoma hemolitico) o degeneracion

de globulos rojos fantasma (glaucoma de células fantasma)

Los sintomas suelen ser dolor e irritacion ocular. La elevacion de la PIO es mas
comun en hipemas mantenidos en el tiempo, y mas frecuente debido a las

hemorragias recurrentes o resangrado. Los pacientes con anemia drepanocitica
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tienen mayor incidencia de elevacion de la PIO, por lo que son mas propensos a
padecer una neuropatia glaucomatosa, y suelen ser mas dificiles de tratar (77).
En el glaucoma hemolitico la malla trabecular se encuentra decolorada a un
marrdn-rojizo y las células del humor acuoso aparecen tefiidas de un color rojizo.
Las células fantasma suelen aparecer de una a cuatro semanas tras una
hemorragia vitrea y llegan a la camara anterior. La gonioscopia revela una capa

de células fantasma sobre la parte mas interna de la malla trabecular.

La linea de tratamiento suele ser:

i.  Tratamiento topico y sistémico para reducir la PIO. Es aconsejable
administrar inhibidores de la anhidrasa carbdénica y agentes
hiperosmoticos en pacientes con anemia drepanocitica.

ii. Para los hipemas sin complicaciones se suele adoptar una postura
conservadora, reposo en horizontal y tratamiento con cicloplégicos y
corticoesteroides. Los agentes antifibrinoliticos como el acido
tranexamico suelen ser efectivos para evitar el resangrado (78). Sin
embargo, no se sabe si alguna de estas intervenciones tiene efectos
sobre la agudeza visual (79).

iii.  SilaPlO se mantiene alta ha de hacerse un lavado de cAmara anterior
0 una vitrectomia, con el consecuente riesgo de producir una tincion

hemética en la cornea y/o una neuropatia éptica.

3.1.1.5 Glaucoma uveitico

La etiologia de este tipo de glaucoma suele ser el aumento de la PIO en el
sindrome de Posner-Schlossman, o infecciones viricas, como el virus del herpes
simple o el virus de la varicela. La elevacion cronica de la PIO es tipica en las
uveitis de Fuchs, Artritis idiopatica juvenil, la enfermedad de Behcet, pars planitis,

oftalmia simpatica, sarcoidosis y sifilis.

El mecanismo fisiopatoldgico es la obstruccién y edema de la malla trabecular,
causado por las células inflamatorias, precipitados y productos de desecho
secundarios a cicatrices y a la neovascularizacién del angulo camerular. Un

cierre angular secundario puede ser debido a sinequias en el angulo o a una
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seclusién pupilar. Ademas, el tratamiento con corticoesteroides contribuye a
elevar la PIO (80).

Los signos y sintomas dependen de la causa subyacente de la elevacion de la
P1O. En algunos casos se tienen amplias oscilaciones o periodos de aumento de
la PIO.

El tratamiento en este tipo consiste en antiinflamatorios tépicos y sistémicos,
acordes con la enfermedad causante. La primera linea de tratamiento tépico para
reducir la P1O son los B-bloqueantes y los inhibidores de la anhidrasa carbonica.
Se podran usar analogos de las prostaglandinas en uveitis controladas (81). La

cirugia depende del tipo de enfermedad inflamatoria sistémica (82,83).

3.1.1.6 Glaucoma neovascular

La etiologia de este glaucoma es una membrana fibrovascular iridotrabecular,
gue produce un cierre angular, causada por una enfermedad microvascular con
isquemia retiniana, por lo que podria considerarse un glaucoma secundario por
cierre angular. Inicialmente, la membrana neovascular cubre el angulo, por lo
gue realmente se incluye como una forma secundaria de glaucoma de angulo

abierto.

Imagen 5: Rubeosis de iris en glaucoma neovascular
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El tratamiento consiste en:
» Atropina y corticoesteroides tépicos. Los miodticos estan
contraindicados.
Hipotensores topicos y sistémicos.
Ablacion retiniana con laser o crioterapia.
Cirugia filtrante con antimetabolitos

Sistemas de drenaje.

YV V. V V V

Las inyecciones intravitreas de anti-VEGF estan demostrando buenos

resultados para esta indicacion.

3.1.1.7 Glaucoma por tumor intraocular

La etiologia de este tipo de glaucoma es la reduccion de la salida del humor
acuoso por un tumor intraocular primario o secundario, principalmente del

segmento anterior.

El mecanismo fisiopatologico es la infiltracion en la malla trabecular del tumor
0 células tumorales flotantes en el humor acuoso. La obstruccion de la malla
trabecular es debida a la inflamacion producida por el tumor, restos del tumor,
hemorragia o dispersion pigmentaria. Se puede producir un glaucoma

secundario de cierre angular (84).

El signo principal es la elevacion de la PIO. La clinica es muy amplia,

combinando evidencias del tumor y/o del glaucoma.

El tratamiento a seguir es:
e Tratamiento del tumor (irradiacion, escision quirdrgica del tumor o
enucleacion)
e Los tratamientos hipotensores topicos o sistémicos suelen ser la primera
linea de tratamiento hasta que se decida el tratamiento definitivo:
o Los B-bloqueantes, a-agonistas e inhibidores de la anhidrasa

carbonica topicos y sistémicos son seguros y efectivos.
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o Los analogos de las prostaglandinas (que aumentan el drenaje
uveoescleral) y la pilocarpina (que aumenta el drenaje por la malla
trabecular) pueden teGricamente promover la metastasis.

e Cicloablacién
e La cirugia de glaucoma solo esta indicada tras el tratamiento exitoso del

tumor.

3.1.1.8 Glaucoma por desprendimiento de retina

La etiologia y el mecanismo fisiopatolégico de este glaucoma guardan
relacion con la neovascularizacién por isquemia en desprendimientos de retina
mantenidos en el tiempo. Normalmente, un desprendimiento de retina esté
asociado con una reduccion brusca de la PIO. El taponamiento del
desprendimiento de retina con gas puede producir picos tensionales. La
dispersion del aceite de silicona empleado en la cirugia del desprendimiento de
retina puede producir una elevacion crénica de la PIO.

La malla trabecular puede verse obstruida por la neovascularizacion causada por
la retinopatia proliferativa, o por cicatrices, dispersion de pigmento, células
inflamatorias o por los restos de los segmentos externos de la retina (sindrome
de Schwarzt). La cirugia de desprendimiento de retina también puede producir

glaucoma (85).

Los sintomas tipicos son ojo rojo y dolor.

El tratamiento consiste en:
i.  Tratamiento hipotensor topico o sistémico.
ii.  Cirugia de desprendimiento de retina.

iii.  Cirugia de glaucoma si precisa.

3.1.2 Glaucoma traumatico

Un traumatismo ocular puede producir glaucoma mediante diferentes
mecanismos (cierre angular o angulo abierto). Para evaluar y tratar las causas

del aumento de PIO, es necesario un examen exhaustivo del dafio ocular.
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La etiologia es un traumatismo ocular penetrante o no penetrante.

El mecanismo fisiopatolégico de este tipo de glaucoma es muy variado. Un
traumatismo no penetrante puede alterar la malla trabecular, reduciendo la salida
del humor acuoso. Cicatrices e inflamacion en la malla trabecular, obstruccion
por células sanguineas, recesion angular o el cristalino pueden provocar un
glaucoma. La elevacion de la PIO suele ocurrir bastante tiempo después del
traumatismo. También puede haber una respuesta a los antiinflamatorios
esteroideos para el tratamiento de la inflamacion tras el traumatismo. Un
traumatismo penetrante puede dafiar una o mas estructuras que conlleven al
aumento de la PIO (86).

Los sintomas suelen ser dolor, ojo rojo, disminucion de la vision relacionada con
la fase aguda hipertensiva, o asintomatico con elevacion de la PIO crénica.
Quemaduras quimicas, hipema, catarata traumatica, uveitis, recesion angular,
iridodidlisis o rotura del esfinter iridiano pueden estar presenten en varias

combinaciones.

El tratamiento combina antiinflamatorios topicos, medicacion antihipertensiva
topica o sistémica y cirugia de glaucoma en los casos refractarios al tratamiento

anterior.

3.2 Glaucoma secundario de angulo abierto iatrogénico
3.2.1 Glaucoma por tratamiento con corticoesteroides

La etiologia de este tipo de glaucoma es el tratamiento tdpico, intravitreo, asi
como altas dosis y largos tratamientos con corticoesteroides, que producen un
aumento de la PIO (87). El riesgo de que la PIO aumente depende de la
composicion quimica del corticoide, dosis, frecuencia y duracion del tratamiento,
asi como la ruta de administracion. Los factores de riesgo para los
respondedores a corticoesteroides son antecedentes de GPAA, diabetes,

miopia, artritis reumatoide, nifios y ancianos.
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El mecanismo fisiopatolégico consiste en cambios en la estructura de la matriz
extracelular de la malla trabecular (glicoproteinas), que inducen una disminucién
de la facilidad del flujo en la malla trabecular. También existen alteraciones

genéticas asociadas a este tipo de glaucoma (88).

Los sintomas pueden ser dolor e irritacion ocular, que pueden presentarse solo
en la fase aguda hipertensiva.

La PIO suele elevarse de 2 a 6 semanas tras el inicio del tratamiento, pero puede
ocurrir en cualquier momento. La elevacion de la P1O suele revertirse al cesar el
tratamiento. Puede aparecer edema corneal, y una PIO elevada mantenida en el
tiempo puede producir cambios glaucomatosos tipicos en la cabeza del nervio

optico y en el campo visual.

La linea de tratamiento a seguir suele ser:

I.  Suspender el tratamiento con corticoesteroides. Si no es posible, debe
intentarse cambiar a corticoides de distinta composicion con menor
efecto sobre la PIO o bien considerar el uso de antinflamatorios no
esteroideos.

ii.  Tratamiento hipotensor tdpico y sistémico.

iii.  Trabeculoplastia laser.

iv.  Cirugia de glaucoma.

3.2.2 Glaucoma de angulo abierto secundario a cirugia ocular

La etiologia es una cirugia ocular o tratamiento con laser, que puede provocar
un GAA secundario mediante los mecanismos mencionados anteriormente:
hemorragia intraocular, reaccion inflamatoria, material del cristalino, pigmento

procedente de tejido uveal o traumatismo (89).
El mecanismo fisiopatoldgico de este tipo de glaucoma tiene como resultado

la disminucion del flujo de salida del humor acuoso a través de la malla

trabecular:
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La elevacion de la PIO tras una cirugia intraocular es normalmente
transitoria, pudiendo estar acusada por material viscoelastico, material
inflamatorio, vitreo en camara anterior tras cirugia de cataratas, restos de
cristalino, uso de a-quimotripsina intraoperatoria o prostaglandinas.
Elevacion aguda de la PIO tras laser de Nd-YAG: iridotomia, capsulotomia
o trabeculoplastia laser. La elevacion de la P10 es normalmente transitoria
en las primeras 24 horas, mas frecuente en las primeras 4 horas tras el
tratamiento.
Elevacion de la PIO con un angulo abierto tras vitrectomia con aceite de
silicona, como resultado de:
o Migracion de la silicona a la cAmara anterior y la obstruccion de la
malla trabecular.
o Migracion del aceite de silicona emulsificado (Imagen 6),
obstruyendo la malla trabecular, en la que las particulas del aceite
de silicona son parcialmente fagocitadas por macrofagos y
acumuladas en la malla trabecular, especialmente en el cuadrante
superior, pudiendo inducir trabeculitis. Un contacto mantenido en
el tiempo del aceite de silicona con la malla trabecular puede
producir cambios permanentes en su estructura. Factores de
riesgo asociados a este tipo de glaucoma son la presencia de
glaucoma previo, diabetes y afaquia (90,91).
o Sindrome Uveitis-Glaucoma-Hipema (UGH): la elevacion de la PIO
se asocia a lentes de camara anterior o bien implantadas en sulcus,
que inducen uveitis y sangrado iridiano por roce directo de la lente

con el iris y cuerpo ciliar.
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Imagen 6: Aceite de silicona en el angulo iridocorneal.

El tratamiento suele ser el siguiente:

iv.

Tratamiento antihipertensivo topico y sistémico.

Tratamiento antiinflamatorio.

Retirada del aceite de silicona en los casos en los que sea la causa de
la elevacidon de la PIO. Sin embargo, los estudios actuales sugieren
gue no es efectivo, dado el riesgo de redesprendimiento de retina. La
ciclofotocoagulacién transescleral o los sistemas de drenaje parecen
representar la opcién més efectiva, aunque existe riesgo del paso de
silicona al espacio subconjuntival a través del tubo de drenaje, por lo
que el implante del dispositivo valvular en los cuadrantes inferiores
puede ser una alternativa, ya que el aceite de silicona tiende a
desplazarse a la mitad superior del ojo. La ciclofotocoagulacion
endoscopica parece ser efectiva en 0jos que requieren retirar el aceite
de silicona y tratamiento antiglaucomatoso, sobre todo en aquellos
casos en los que la retirada del aceite de silicona puede implicar alto
riesgo de redesprendimiento. La cirugia filtrante convencional tiene
pobres resultados y alto riesgo de complicaciones.

Cirugia de glaucoma acorde con la condicion subyacente.

3.3 Glaucoma de angulo abierto secundario a patologia extrabulbar
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3.3.1 Glaucoma por aumento de la presién venosa epiescleral

Su etiologia puede ser una enfermedad sistémica, de la Orbita o epiescleral, que
produce un aumento de la presion venosa epiescleral, con la consecuente
reduccion del flujo del humor acuoso a través de la malla trabecular y aumento
de la PIO.

Se han descrito mecanismos fisiopatolégicos como quemadura quimica o
dafno por radiacion de las venas epiesclerales, hemangioma en el sindrome de
Sturge-Weber, nevus de Ota, orbitopatia tiroidea, tumor o pseudotumor
retrobulbar, flebitis orbitaria, fistula intracavernosa intracraneal, trombosis del
sSeno cavernoso, obstruccion de la vena cava superior, obstruccion de la vena

yugular, obstruccién venosa pulmonar e incluso formas idiopaticas.

Los sintomas pueden ser dolor e irritacion ocular en la fase aguda hipertensiva,
e incluso disminucion de agudeza visual. Se puede objetivar venas epiesclerales
congestionadas, dilatadas, quemosis, linfedema facial, soplo fronto-orbitario y

soplo vascular, que es signo caracteristico de una fistula arterio-venosa (92).

El tratamiento consiste en tratar la patologia subyacente, tratamiento topico y

sistémico para disminuir la PIO y cirugia de glaucoma.

4. CIERRE ANGULAR PRIMARIO

El cierre angular se define cuando existe contacto entre el iris y la malla
trabecular, ya sea aposicional o por sinequias. La técnica habitual de diagndstico
es la gonioscopia. El cierre angular primario (CAP) resulta del “apifiamiento” del
segmento anterior, que normalmente suele ocurrir en 0jos con unas dimensiones
del segmento anterior mas cortas que la media. Un cierre angular patoldgico se
define cuando existe contacto iridotrabecular con PIO elevada o sinequias
periféricas anteriores (SPA) o ambas. La ausencia de patologias oculares que
puedan producir SPA como las uveitis, iritis, neovascularizacion, traumatismo y
cirugia, definen el CAP. Ademas, el cierre angular resultante de las fuerzas a

nivel del cristalino o tras el cristalino, se considera secundario, y su manejo
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satisfactorio pasa por solucionar la patologia subyacente. El cierre angular puede
simplemente obstaculizar el flujo del humor acuoso a través de la malla
trabecular o producir un dafio irreversible sobre la misma.

El término glaucoma se afiade cuando hay una neuropatia Gptica glaucomatosa:

glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC).

La principal diferencia entre el GPAAy el GPAC es el enfoque terapéutico inicial
(iridotomia vs iridectomia) y sus posibles complicaciones (cierre angular por
sinequias) o las complicaciones resultantes cuando el tipo de glaucoma sufre
una cirugia filtrante (efusion uveal, bloqueo cilio-lenticular que progresa a

glaucoma maligno) (93,94).

Etiologia

El CAP es mas probable cuando la separacién entre el iris y la malla trabecular
disminuye (95). El riesgo de contacto iridotrabecular en un angulo intermedio
aumenta cuando el angulo es menor de 20° (96). Con angulos de 20° 0 menores
pueden existir signos de cierres angulares anteriores como SAP 0 pigmento
iridiano en la malla trabecular. La mayoria de cierres angulares son
asintomaticos, pudiendo presentar dolor, 0jo rojo, visién borrosa o halos. El signo
que indica la necesidad de tratamiento es el contacto iridotrabecular. Se
considera que cuando en dos 0 mas cuadrantes presentan contacto
iridotrabecular evidenciable mediante gonioscopia, esta indicado el tratamiento

profilactico (97).

Estadios (98)

1. Sospecha de cierre angular primario: cuando dos o mas cuadrantes
presentan contacto iridotrabecular, la PIO es normal, no hay SAP y no hay
evidencias de neuropatia Optica glaucomatosa.

2. Cierre angular primario: presencia de SAP resultantes del contacto
iridotrabecular y/o PIO elevada sin evidencias de neuropatia Optica
glaucomatosa.

3. Glaucoma primario de angulo cerrado: evidencia de neuropatia Optica
glaucomatosa por el contacto iridotrabecular. Las SAP y la P1O elevada

pueden estar ausentes en el momento del examen.
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Daiio ocular en el cierre angular

El cierre angular primario puede dafiar numerosos tejidos oculares. La pérdida
de células endoteliales corneales puede producirse tras un cierre angular agudo
asintomatico. Con valores muy altos de PIO, el iris puede sufrir isquemia, con el
consecuente dafio en su musculatura, causando una distorsion de las fibras
radiales y/o una pupila dilatada arreactiva. El epitelio anterior del cristalino puede
sufrir necrosis focales por la opacidad capsular o subcapsular anterior del
cristalino asociada con infartos focales del epitelio, llamado Glaukomflecten. La
malla trabecular puede verse dafiada por la formacion de SAP, o como resultado
de un cierre aposicional mantenido en el tiempo.

La neuropatia 6ptica puede manifestarse de al menos, dos formas: tras un
episodio agudo asintomatico el nervio aparece palido, pero no excavado,
sugiriendo una neuropatia 6ptica isquémica anterior; o puede aparecer una
neuropatia optica glaucomatosa tipica, con un nervio excavado y un patron de
pérdida de campo visual indistinguible del que se produce en el GAA.

El cierre angular representa la mitad de las cegueras producidas por glaucoma

en el mundo, y probablemente es la forma méas devastadora del glaucoma.

En los cierres angulares cronicos asintomaticos, la presencia de PIO elevada
(mayor de 35 mmHg), SAP en mas de un cuadrante y/o presencia de neuropatia
Optica glaucomatosa, son signos de que no serdn casos respondedores a la

iridotomia laser (99), y sera necesaria una trabeculectomia para controlar la PIO.

Mecanismos fisiopatolégicos

Es importante identificar las causas de un angulo intermedio o cerrado, como
pueden ser por el cristalino, uveitis 0 neovascularizacién, cuyo tratamiento
principal sera el de la causa subyacente. En ojos isometropicos, es de ayuda el
comparar la profundidad de la cAmara anterior entre ambos ojos: asimetrias de
mas de 0.2 mm sugieren un proceso patologico secundario. La BMU o la eco-A
pueden ser muy utiles para medir la longitud, profundidad de la camara anterior
y el espesor del cristalino, y sus relaciones anatomicas. En el CAP deben ser
iguales entre ambos 0jos. Los mecanismos responsables del cierre angular se

describen en términos de la localizacion anatomica de la obstruccion del flujo del
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humor acuoso, respectivamente en la pupila, iris y cuerpo ciliar, cristalino y detras

del cristalino. Aunque pueden coexistir dos mecanismos, normalmente uno de

ellos es el predominante.

Bloqueo pupilar: es el predominante en el 75% de los casos de CAP.

El bloqueo pupilar es una exageracion del fendmeno fisioldgico por el
cual, el flujo del humor acuoso desde la camara posterior a la camara
anterior a través de la pupila, se ve impedido, haciendo que la presion
en la cdmara posterior sea mayor que la de la camara anterior. Como
resultado, el iris periférico se abomba y entra en contacto con la malla
trabecular y/o cornea periférica. En algunos casos, esto se convierte
en un circulo vicioso, en el que se obstruye la malla trabecular y la P1O
puede aumentar a mas de 50 mmHg. Cuando se produce una
obstruccion réapida de la malla trabecular (en unas pocas horas),
aparecen los signos y sintomas de un cierre angular agudo.

El aumento de la resistencia a través de la pupila del flujo del humor
acuoso se cree que es el resultado de la accion a la vez del musculo
dilatador y el esfinter del iris, causando un colapso entre el iris
periférico y el cristalino. Esto se produce como respuesta a un estimulo
fisiolégico como puede ser leer con poca luz, o farmacolégico como
puede ser el uso de un dilatador (fenilefrina) en presencia de miosis
(100). En la mayoria de los casos, la predisposicion al bloqueo pupilar
proviene de la combinacion de una camara anterior estrecha y el
aumento de volumen del cristalino que se produce con la edad.

La prevalencia es mayor en mujeres mayores y en algunas razas
(como los asiaticos). También se asocia a hipermetropias, PEX,
diabetes y retinitis pigmentosa.

Anomalias a nivel del iris y/o cuerpo ciliar (configuracion en iris plateau):

Este grupo de mecanismos anteriores sin bloqueo pupilar son a veces
encuadrados erroneamente bajo el término de iris plateau. Son el
resultado de variaciones anatomicas del iris y cuerpo ciliar que hacen
gue el iris entre en contacto con la malla trabecular. Esto incluye un iris

mas fino de lo normal, una insercion mas anterior del iris 0 una posiciéon
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mas anterior del cuerpo ciliar. Estos factores anatémicos predicen el
fracaso de la iridotomia laser a abrir un cierre angular aposicional (101).
La posicién anterior de los procesos ciliares produce una configuracion
tipica en iris plateau (102). El sindrome en iris plateau no debe
confundirse con la configuracién en iris plateau.

La configuracién en iris plateau se refiere a la situacion en la que el
plano del iris es plano, y la camara anterior no es superficial axialmente.
En la mayoria de los casos, el GAC por configuracion en iris plateau
es resuelto mediante iridotomias periféricas.

El sindrome en iris plateau se refiere a la condicién que surge tras el
laser, en la cual la iridotomia ha resuelto el bloqueo pupilar, pero la
gonioscopia confirma el cierre angular recurrente sin una camara
anterior intermedia. Este sindrome no es frecuente, y suele ocurrir en
pacientes jévenes con cierre angular con bloqueo pupilar. El
tratamiento suele ser iridoplastia laser o tratamiento a largo plazo con
pilocarpina. Se debe tener en cuenta este sindrome en el diagndéstico
diferencial cuando la PIO aumenta inesperadamente tras una
iridectomia periférica por glaucoma de angulo cerrado (103).

Anomalias a nivel del cristalino: el mayor factor del riesgo para un CAP

es una cdmara intermedia. La cara anterior del cristalino marca la
profundidad de la cadmara anterior, y como tal, los pacientes con CAP
presentan un cristalino mas grueso y posicionado mas anteriormente
gue los pacientes con angulos mas amplios. Una catarata nuclear es
un hallazgo frecuente en el CAP. Si un proceso patolégico o
iatrogénico produce un aumento repentino del espesor del cristalino
(como puede ser en la catarata traumatica o diabética), o una posicion
mas anterior del cristalino (como puede ser el gas o aceite de silicona
tras una cirugia de desprendimiento de retina), o una luxacion de
cristalino (como en el sindrome de Marfan o tras un traumatismo),
puede producir un glaucoma por cierre angular secundario.

Anomalias posteriores al cristalino (sindrome de flujo erréneo del

humor acuoso): en raras ocasiones, un flujo erroneo del humor acuoso

puede complicar el manejo del CAP. Esto suele ocurrir tras una

trabeculectomia, extracciéon de cristalino, iridotomia laser y otros
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procedimientos quirdrgicos. Un desplazamiento hacia adelante del
complejo iris-cristalino produce un cierre angular secundario, lo que
produce un aumento de la PIO. Estos casos se producen normalmente
en o0jos con una longitud axial menor de 21 mm y con una alta
hipermetropia (méas de 6D). Se cree que los procesos ciliares entran
en contacto con el ecuador del cristalino y/o un firme complejo zénula-
capsula posterior, lo que causa un flujo erroneo del humor acuoso
hacia el vitreo (103,104). Como consecuencia, el complejo iris-
cristalino es empujado hacia adelante, ocluyendo el angulo. Tras una
iridotomia o iridectomia, el uso de miédticos eleva la PIO, mientras que
el uso de cicloplégicos reduce la PIO. Esta reaccion paraddjica a los
parasimpaticomiméticos se debe probar solo tras una iridotomia previa.
La BMU revela una anomalia anatomica de la camara posterior en

estos casos.

Hay tratamientos sistémicos que pueden inducir un cierre angular en pacientes
con predisposicion, como son los broncodilatadores inhalados, inhibidores
selectivos de la serotonina, antidepresivos triciclicos, medicamentos para el
resfriado y gripe, relajantes musculares, antiepilépticos y otros agentes con

acciones parasimpaticomiméticas y parasimpaticoliticas (105).

Factores de riesgo (103,106)

El CAP es mas frecuente en personas mayores, mujeres y asiaticos.

Los antecedentes familiares suponen un factor de riesgo significativo,
aumentando de 1 a 4 veces con antecedentes familiares de primer grado con
CAP (107).

4.1 Sospechade cierre angular primario o angulo ocluible

La etiologia y el mecanismo fisiopatoldgico de este subtipo es el bloqueo

pupilar o configuracién en iris plateau, comentados anteriormente.
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Los signos clinicos son dos 0 mas cuadrantes con contacto iridotrabecular, PIO
normal, no evidencia de SAP, no evidencia de neuropatia éptica glaucomatosa

y sin defectos en el campo visual.

La decision de necesidad o no de tratamiento en estos casos es decision del
oftalmdlogo. No existe un manual de evidencias gonioscopicas de contacto
iridotrabecular que indique cuando tratar o no. Si la sospecha de CAP esta
acompafiada de dos o mas cuadrantes con contacto iridotrabecular, pero no hay
sinequias, el tratamiento que se puede ofrecer al paciente es una iridotomia
periférica seguida de una iridoplastia con laser Argébn en los casos con
configuracion en iris plateau. Lo mismo se puede aplicar a los ojos
contralaterales. En general, se tiene que hacer balance de riesgos-beneficios al

realizar el tratamiento.

4.2 Cierre angular agudo con bloqueo pupilar

La etiologia es una aposicién del iris con respecto a la malla trabecular, con un

rapido y excesivo aumento de la PIO que no se resuelve espontaneamente.

El mecanismo fisiopatolégico es el descrito anteriormente (cierre angular

pirmario).

Como signos, se objetivan PIO mayor de 21 mmHg, normalmente mayor de 50,
disminucion de agudeza visual, edema corneal inicialmente epitelial, camara
anterior intermedia o aplanamiento periférico, iris periférico hacia adelante y en
contacto con la linea de Schwalbe, contacto iridotrabecular en los 360°, pupila
con midriasis media y con poca 0 ninguna reaccién a la luz, inyeccion ciliar y
congestion venosa, edema de papila con congestién venosa y hemorragias en
astilla, apariencia normal o con excavacion glaucomatosa del nervio 6ptico,

bradicardia o arritmia.

Como sintomas, suelen aparecer vision borrosa, halos, dolor, dolor de cabeza
frontal de intensidad variable sobre el lado del ojo afecto, nauseas, vomitos y

palpitaciones ocasionalmente.
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Las opciones de tratamiento son las siguientes:

Tratamiento médico para reducir la PIO y aliviar los signos y sintomas
hasta que sea posible realizar la iridotomia o iridectomia. El
tratamiento médico tiene como propasito interrumpir el flujo de humor
acuoso desde el cuerpo vitreo y la camara posterior mediante
hipersomoéticos (p.e. manitol), cerrar la pupila para abrir el angulo (p.e.
pilocarpina), reducir la produccion de humor acuoso (p.e.
ecetazolamida oral, inhibidores de la anhidrasa carbdnica topicos, a-
2-agonistas topicos, B-bloqueantes tdpicos) y reducir la inflamacion
(antiinflamatorios esteroideos topicos)

Iridotomia con laser Nd-YAG, si la cornea es lo suficientemente
transparente para apreciar las estructuras. La iridotomia con laser
Argén no se suele usar hoy en dia, pero en iris muy oscuros, es Util
porque necesita menos energia que el laser Nd-YAG (108).
Iridectomia quirdrgica por abordaje corneal o corneoescleral. Puede
realizarse incluso si la cornea no es del todo transparente, y ademas
induce la rotura de las SAP débiles.

Iridoplastia periférica con laser Argdn parece resultar mas rapido y
efectivo que el tratamiento médico convencional (109) en los casos en
los que el mecanismo del cierre angular sea distinto al del bloqueo
pupilar (p.e. configuracion en iris plateau (110)). La iridoplastia
periférica con laser de diodo parece tener mayor penetrancia en
cérneas edematosas, aunque este tipo de laser esta poco estudiado.
Se puede realizar una paracentesis en camara anterior para romper el
bloqueo cuando éste es refractario al tratamiento médico (111).

La extraccion del cristalino con implantacion de lente intraocular en
camara posterior arroja resultados muy favorables en cierres
angulares agudos, crénicos, secundarios Yy glaucomatosos,
consiguiendo una buena reduccion de la PIO y una disminucion en el
namero de tratamientos necesarios para el control de PIO (112).

En ojos con cristalino transparente, la primera opcion de tratamiento

es la iridotomia periférica, y si el angulo no se abre y la PIO no se
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controla, se suele proceder a la extraccién del cristalino con
implantacion de lente intraocular (112,113,114,115,116).

vi. La trabeculectomia en GPAC cronicos esta asociada con un mayor
riesgo postoperatorio de la que la camara anterior se estreche, se
desarrolle un glaucoma maligno y una mayor probabilidad de que se
forme una catarata, comparado con los GPAA (105). Aungue la cirugia
filtrante reduzca satisfactoriamente la P10, la malla trabecular dafiada
no recupera su funcion, por lo que no se puede considerar que la
enfermedad se haya curado. La cirugia combinada de
facotrabeculectomia tiene significativamente mas complicaciones que
la cirugia de cristalino aislada (117).

vii. La paracentesis de la camara anterior (107,111) tiene como ventajas
una rapida disminucion de la PIO en el cierre angular agudo, alivio
instantaneo de los sintomas, previene del dafio del nervio éptico y la
malla trabecular por la PIO elevada mantenida y permite que se aclare
la cOrnea para posteriormente realizar los procedimientos necesarios
para deshacer el bloqueo pupilar. Como desventajas se tiene que el
efecto hipotensivo disminuye progresivamente tras la hora de
realizacion del procedimiento, puede hacer que la cAmara anterior se
estreche aun mas, se puede punzar el iris o el cristalino en el acto
quirargico, puede producirse una efusion coroidea o una hemorragia
por la rapida descompresion.

viii.  La goniosinequiolisis (106) se suele realizar en combinacion con la
facoemulsificacion, para romper las sinequias del angulo en ojos con
minimo o moderado dafio en el nervio éptico. Puede verse complicado

por hipema, inflamacidn fibrinosa o sinequias angulares recurrentes.

4.3 Cierre angular agudo en configuracién en iris plateau

Como se ha descrito antes, la configuracion en iris plateau se refiere a la
situacion en la que el plano del iris es plano y la camara anterior no es superficial

axialmente (Imagen 7).
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Imagen 7: Iris plateau visto con gonioscopia.

El tratamiento médico consiste en contraer la pupila para desplazar la periferia
del iris centripetamente hacia la cérnea, previniendo asi el cierre angular. La
iridotomia periférica es esencial para confirmar el diagnéstico, puesto que
elimina el componente de bloqueo pupilar. La iridoplastia periférica con laser

Argbn (118) aplana el iris y amplia la camara anterior.

4.4 Cierre angular intermitente

La etiologia es similar a la del cierre angular agudo, pero con manifestaciones

clinicas mas leves y se resuelve espontaneamente.

El mecanismo fisiopatolégico es el descrito anteriormente (cierre angular

primario).

Los sighos y sintomas varian en funcion del contacto iridotrabecular, pero son
similares al del cierre agudo, aunque mas leves. En ausencia de mibticos, la
pupila es redonda y reactiva, y el anillo neurorretiniano del nervio éptico puede

mostrarse atrofico con defecto pupilar aferente.
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El tratamiento consiste en la constriccion pupilar. La iridotomia, iridoplastia o
extraccion del cristalino deben considerarse acorde al mecanismo principal que

determina el cierre angular.

4.5 Glaucoma crénico de angulo cerrado

La etiologia de este tipo de glaucoma son las SAP permanentes en una extensa

parte del angulo, confirmado con gonioscopia de indentacion.

El mecanismo fisiopatolégico es el descrito anteriormente.

Los signos son SAP en cualquier zona del angulo camerular, PIO mayor de 21
mmHg, de cuantia variable en funcién de la extensiobn del contacto
iridotrabecular, la agudeza visual puede verse disminuida, neuropatia Optica
compatible con glaucoma, defectos en el campo visual tipicos de glaucoma,
Como sintomas pueden presentarse halos cuando el cierre intermitente de todo
el angulo cause picos tensionales, alteraciones visuales acorde al estadio de la

patologia y no suele presentarse dolor.

El tratamiento médico aislado esta contraindicado, puesto que en todos los
casos es necesario deshacer el bloqueo pupilar mediante iridotomia, iridectomia
0 extraccion del cristalino. Silas SAP son en 2 0 menos cuadrantes, la iridotomia
o iridectomia suele ser suficiente. La iridoplastia periférica con laser de Argon
estad contraindicada, puesto que crea mas sinequias. Cuando el tratamiento
médico no es suficiente para el control de PIO tras haber roto el bloqueo pupilar,
esta indicada la realizacion de un procedimiento filtrante. Este tipo de casos son
mas propensos a desarrollar un sindrome erréneo del flujo del humor acuoso,

por lo que han de extremarse las precauciones.

4.6 Situacion tras un ataque agudo de cierre angular

Los signos pueden ser atrofia iridiana desigual, sinequias posteriores en espiral,
pupila poco o no reactiva, Glaukomflecten en la cara anterior del cristalino, SAP

y densidad endotelial corneal disminuida.
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El tratamiento debe ser acorde con la situacion del angulo, cristalino, PIO,
estado del nervio Optico y campo visual. En caso de necesitar extraccion de
cristalino, ha de tenerse en cuenta la poca dilatacion de la pupila, la baja

densidad endotelial corneal y la fragilidad de la z6nula.

El estudio EAGLE analiza en el cierre angular primario, el coste-efectividad de la
extraccion de cristalino vs iridotomia laser periférica combinada con tratamiento
topico, el cual se realiz6 en 22 centros de Reino Unido. De los 419 pacientes
incluidos, 155 tenian cierre angular primario, y 263 glaucoma primario de angulo
cerrado, y fueron seguidos a 36 meses. En 208 casos se realizé una extraccion
de cristalino, mientras que a los 211 casos restantes se les realizé una iridotomia
laser periférica combinada con tratamiento tépico. Como resultados, se obtuvo
una puntuacion de 0.052 puntos mayor (95%CI, 0.05-0.088, p=0.005) en el
cuestionario de calidad de vida QLD-5, y 1.18 mmHg menor (95% CI, -1.99 a -
0.38, p=0.004) tras la extraccion de cristalino con respecto a la iridectomia laser
periférica combinado con tratamiento tépico. Ademas, el estudio revela que,
aunque el coste inicial es mayor para la extraccién de cristalino, ésta técnica
tiene una probabilidad del 67-89% de ser rentable a los 3 afios, pudiendo ahorrar
costos a largo plazo (10 afios) (119,120,121).

5. CIERRE ANGULAR SECUNDARIO

Existen multiples causas para un cierre angular secundario, y los signos varian
en funcioén de la condicion subyacente, como por ejemplo, en el cierre angular
agudo secundario al contacto iridotrabecular, que puede revertirse, mientras que
el cierre angular crénico secundario, en el cual el cierre angular no se puede

revertir debido a las SAP.

5.1 Cierre angular secundario con bloqueo pupilar

La etiologia de este subtipo es una larga lista de condiciones que lo pueden
provocar, como son el engrosamiento del cristalino, dislocacion anterior del

cristalino, sinequias posteriores, oclusion de la pupila, protusion del vitreo o de
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aceite de silicona en afaquia, microesferoafaquia, bloqueo pupilar inducido por
miosis o blogueo pupilar inducido por lente intraocular (de camara anterior,

faquica, lente de camara posterior dislocada) (122).

El mecanismo fisiopatoldgico consiste en el empuje del iris hacia adelante por
el bloqueo pupilar, que conlleva a la oclusion del &ngulo. En las iritis o iridociclitis,
la formacion de sinequias posteriores puede desencadenar un bloqueo pupilar

completo, con el consecuente abombamiento del iris (iris bombé).

Los signos suelen ser PIO mayor de 21 y aspecto del nervio o6ptico

glaucomatoso.

El tratamiento es el descrito anteriormente, acorde con el mecanismo causante:
tratamiento hipotensor topico y/o sistémico, iridotomia periférica, iridectomia

periférica, extraccion de cristalino, vitrectomia, dilatacion pupilar o sinequiolisis.

5.2 Cierre angular secundario con mecanismo de traccion anterior

sin bloqueo pupilar

El mecanismo fisiopatoldgico es la obstruccion de la malla trabecular por tejido
iridiano o una membrana. El iris y/o la membrana empujan progresivamente

hasta ocluir el angulo.

» Glaucoma neovascular: la membrana fibrovascular iridotrabecular es
causada por una enfermedad microvascular con isquemia retiniana.
Inicialmente, la membrana neovascular cubre el angulo, por lo que
realmente se incluye como una forma secundaria de glaucoma de angulo
abierto. El tratamiento consiste en atropina y corticoesteroides tépicos,
hipotensores tdpicos y sistémicos, ablacion retiniana con laser o
crioterapia, cirugia filtrante con antimetabolitos, sistemas de drenaje. Las
inyecciones intravitreas de anti-VEGF estan demostrando buenos

resultados para esta indicacion.
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» Sindrome irido-corneo-endotelial: formacién progresiva de una membrana
endotelial y adhesiones iridotrabeculares. Las SAP se producen por el
cierre angular prolongado, por lo que se considera un CAP. El tratamiento
consiste en tratamiento topico y sistémico hipotensor, cirugia filtrante con

antimetabolitos o sistemas de drenaje.

» Distrofia polimorfa posterior: el tratamiento consiste en tratamiento tépico

y sistémico hipotensor o cirugia filtrante con antimetabolitos.

» Crecimiento fibroso y epitelial tras cirugia del segmento anterior o
traumatismo penetrante: membrana inflamatoria epitelial y fibrosa que se
puede formar tras una cirugia intraocular del segmento anterior o tras un
traumatismo penetrante. El tratamiento consiste en hipotensores topicos
0 sistémicos, escisién del tejido, cirugia filtrante con antimetabolitos,

sistema de drenaje o ciclodestruccion.

» Sinequias anteriores periféricas y membrana endotelial cubriendo la malla
trabecular tras trabeculoplastia con laser Argon: puede ser de inicio
temprano o tardio. El tratamiento consiste en tratamiento hipotensor

tépico o sistémico, o cirugia filtrante.

» Aniridia: el tratamiento consiste en hipotensores tOpicos o0 sistémicos,
trabeculotomia, cirugia filtrante con antimetabolitos, sistema de drenaje o

ciclodestruccion.

5.3 Cierre angular secundario con mecanismo de empuje posterior

sin bloqueo pupilar

» Flujo erréneo del humor acuoso: como se ha comentado anteriormente,
el cierre angular es causado por una rotacion hacia adelante del iris y
cuerpo ciliar. El flujo erréneo del humor acuoso o glaucoma maligno es un
tipo raro de glaucoma secundario por cierre angular, normalmente
observado tras cirugia filtrante, aunque puede producirse

espontaneamente o tras cualquier tipo de cirugia intraocular. El
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tratamiento suele consistir en parasimpaticoliticos, supresores de la
produccién de humor acuoso o hiperosmoticos. Los midticos estan
contraindicados. Como tratamiento quirargico, se tiene la iridotomia laser
(si no se ha realizado previamente), vitreolisis o capsulotomia YAG,
vitrectomia anterior, ciclocoagulacion con laser de diodo o extraccion del

cristalino en casos concretos.

Quistes de iris y cuerpo ciliar o tumores intraoculares: el tratamiento
consiste en la escision o radiacion del tumor, cirugia filtrante o

ciclodestruccion.

Aceite de silicona o gas en la cavidad vitrea: se trata mediante
hipotensores tépicos o sistémicos, retirada del aceite de silicona o gas,

cirugia filtrante, sistema de drenaje o ciclodestruccién (106).

Efusion uveal: puede ser causada por una inflamacion (123,124) (como
puede ser una escleritis, uveitis o por VIH), por un aumento en la presion
venosa coroidea (como se da en el nanoftalmos, panfotocoagulacion
retiniana, oclusion de la vena central de la retina o en la comunicacion
arteriovenosa) o por un tumor. El tratamiento suele ser antiinflamatorios,
hipotensores topicos o sistémicos, liberacion de la tension escleral o

ciclodestruccion.

Retinopatia del prematuro: suelen presentar ojo rojo, dolor y edema
corneal si la PIO es mayor de 21 mmHg. La camara anterior suele ser
intermedia. El tratamiento consiste en tratamiento topico y sistémico
hipotensor, ciclodestruccidn, cirugia filtrante con o sin antimetabolitos o

sistemas de drenaje.

Anomalias congénitas que pueden provocar un glaucoma secundario:
estas condiciones son extremadamente variables en patogénesis,
presentacion clinica y manejo. Se suele producir un cierre angular por el
empuje hacia adelante del cuerpo ciliar y el iris, 0 por un aumento del

volumen del segmento posterior. Las causas pueden ser hipoplasia de iris
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familiar, vasos superficiales del iris anémalos, aniridia, sindrome de
Sturge-Weber, neurofibromatosis, sindrome de Marfan, sindrome de
Pierre Robin, homocistinuria, goniodisgenesia, sindrome de Lowe,
microcérnea, microesferoafaquia, rubeola, sindrome de Rubinstein-Taby
o hiperplasia del vitreo primario. Suelen presentar PIO mayor de 21 mmHg,
dolor, ojo rojo, edema corneal y cAmara intermedia, y el tratamiento debe
ir acorde con la anomalia primaria, el mecanismo de elevacion de la PIO
y la calidad de vida del paciente.
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EL HUMOR ACUOSO

La aproximacion clinica al glaucoma debe iniciarse con el estudio del humor
acuoso. El humor acuoso (HA) es producido por el epitelio del cuerpo ciliar en la
camara posterior y fluye hacia la cAmara anterior. Se trata de un ultrafiltrado del
plasma (125), con una composicion similar a la del liquido cefalorraquideo. Es
un liquido claro, acuoso, de reaccion ligeramente alcalina y con indice de
refraccion de 1,33. El HA difiere del plasma sanguineo en su composicion
guimica, por su menor contenido en proteinas (practicamente 1/200-1/500 de las
encontradas en el plasma), urea y glucosa y su mayor contenido en ascorbato,
piruvato y lactato (126). También su contenido electrolitico es diferente al del
plasma, pues tiene mas hidrogeno y cloro y menos bicarbonato. Entre otros
componentes, también contiene factores de crecimiento, enzimas (anhidrasa
carbonica, lisozimas, activador del plasminogeno, fosfolipasa A2, etc.),
prostaglandinas, catecolaminas, hormonas esteroideas y acido hialuronico.
Suple de nutrientes a los tejidos no vascularizados del segmento anterior (p.e.
malla trabecular, cristalino o endotelio corneal). EI humor acuoso abandona el
0jo a través de la malla trabecular hacia el canal de Schlemm y los canales
colectores (via convencional o trabecular) o a través del muasculo ciliar u otros

tejidos (via alternativa o uveoescleral).

Su presencia es fundamental. La cornea y el cristalino han de ser transparentes
para permitir la entrada de la luz y por tanto no pueden contener vasos. El humor
acuoso va a permitir que estas estructuras puedan ser avasculares, aportando
los nutrientes necesarios y recolectando los productos de desecho del
metabolismo de sus células, transportando neurotransmisores, estabilizando la
estructura ocular y contribuye a la homeostasis de estos tejidos oculares. El
humor acuoso también permite a las células inflamatorias y mediadores circular
en el ojo en situaciones patolégicas, asi como la distribucién de distintos
farmacos por las distintas estructuras del ojo. EI HA provee de un medio
transparente entre la cérnea y el cristalino participando en el sistema o6ptico

ocular.
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1. FORMACION DEL HUMOR ACUOSO

La formacion del HA es un proceso biologico, sujeto a ritmos circadianos. El HA
se forma en los procesos ciliares, cada uno de los cuales esta formado por una
doble capa de epitelio sobre un estroma con rica vascularizacion de capilares
fenestrados. Cada uno de los aproximadamente 80 procesos contiene un gran
namero de capilares, que son irrigados por ramas de la arteria circular mayor del

iris.

Los procesos ciliares, o epitelio ciliar, revisten la superficie interna del cuerpo
ciliar. El epitelio ciliar esta constituido por dos capas de células. La capa interna,
de elementos no pigmentados, limita la camara posterior. La capa externa,
pigmentada, se apoya sobre el estroma del cuerpo ciliar. Hacia la raiz del iris, las
células de la capa epitelial interna van acumulando progresivamente granulos de
pigmento. En razén del origen embrionario del epitelio ciliar a partir del borde del
esbozo optico de doble pared, el polo de las células no pigmentadas que se dirige
hacia el interior del ojo se designa ordinariamente como base celular, mientras
gue la base de las células pigmentadas es el extremo que contacta con el
estroma del cuerpo ciliar. De este modo, la porcion apical de las células

epiteliales pigmentadas y no pigmentadas se enfrentan una a otra.

A intervalos, estan separadas por espacios intercelulares discontinuos llamados
canales ciliares. Una lamina basal reviste ambas superficies del epitelio ciliar; la
gue se dirige al estroma del cuerpo ciliar se continta con la lamina basal del
epitelio pigmentario de la retina; la otra se contindia con la membrana limitante
interna de la retina. Las regiones basal y lateral de las células no pigmentadas
estan ocupadas por un laberinto de prolongaciones interdigitadas que antes se
designaba como “plegamientos de membrana”. El epitelio ciliar es muy especial
entre los epitelios dedicados al trasporte activo, porque esta constituido por dos
capas de células, ambas provistas de un laberinto basal de prolongaciones
interdigitadas. Estas especializaciones estructurales sugieren que el epitelio
ciliar representa un dispositivo biolégico Unico constituido por dos bombas que
trabajan en serie. Esto podria dar como resultado una considerable ampliacién

de la eficacia del trasporte, pero exigiria una exacta sincronizacion de la actividad
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celular. Las uniones de fisura aseguran probablemente tal coordinacion precisa
de la funcion de una multitud de unidades celulares independientes; conectan
células pigmentarias vecinas. Ademas, las superficies laterales de las células no
pigmentadas estan conectadas unas con otras por medio de zénulas ocluyentes

muy complejas, zonulas adherentes y unos pocos desmosomas (126).

Se cree que son las células no pigmentadas el lugar de formacién y secrecion

del HA, que se produce mediante 3 procesos:

» Secrecion activa. Acontece en el epitelio ciliar. Se produce gasto de
energia para trasportar sustancias en contra de un gradiente
electroquimico. Los iones transportados no se conocen con exactitud,
pero se sabe que el sodio, cloro y bicarbonato estan implicados. La
secrecion activa es responsable de la formacion de la mayoria del HA, y

es favorecida por la actividad de la anhidrasa carboénica Il.

» Ultrafiltracion. Se trata de un movimiento presion-dependiente a través de
un gradiente de presion. En los procesos ciliares, la diferencia de presién
entre la presion capilar y la P1O favorece el flujo al interior del ojo, mientras

gue el gradiente osmatico actia en contra.

» Difusion simple. Se trata del movimiento pasivo de iones a través de la

membrana en relacion a su carga y concentracion.

La secrecion de un liquido tal como el humor acuoso, con una composicion
diferente a la del plasma, sélo es posible si se impide la libre difusion de solutos
entre la sangre y las camaras del ojo. Este es el papel de la llamada barrera
hemato-acuosa, un mecanismo fisiolégico peculiar que impide el intercambio de
materiales entre el compartimento vascular y el interior del ojo. Cuando se
inyecta en el torrente sanguineo un marcador ultraestructural, como la
peroxidasa de rabano, difunde rapidamente a través de las paredes permeables
de los vasos del cuerpo ciliar, empapa el estroma subyacente al epitelio ciliar,
pero queda finalmente bloqueado por las uniones firmes que unen entre si las

porciones apicales de las células no pigmentadas (127).
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Por ello, se cree que estas uniones, que limitan el libre movimiento de las
moléculas entre el estroma del cuerpo ciliar y la camara posterior, representan
el asiento mas importante de la barrera hemato-acuosa. El HA es segregado de
modo continuo por el epitelio ciliar, llena la camara posterior, nutre al cristalino e
imbibe al cuerpo vitreo. Desde la cAmara posterior fluye a la cAmara anterior a
través de la pupila y es drenado a través de la malla trabecular y el canal de

Schlemm.

La produccién normal de produccion de HA es alrededor de 2 plitros/min
(amplitud: 1,8-4,3). Esta produccion disminuye con la edad (un 2% por década)
y durante el suefio (un 45% de media). También disminuye con la inflamacién
debido a una interrupcion de la barrera hemato-acuosa. Los anestésicos
generales, el riego sanguineo deficiente y algunas medicaciones

antiglaucomatosas también pueden disminuir la produccion.

2. DRENAJE DEL HUMOR ACUOSO

La mayor parte del humor acuoso abandona la camara anterior del ojo a traves
de la via convencional de drenaje o via trabecular, que consta de la malla
trabecular (mallas uveal y corneoescleral), tejido conectivo yuxtacanalicular, el
tapiz endotelial del canal de Schlemm, los canales colectores y las venas
acuosas.

Existe otra via, con presion independiente, llamada via no convencional o
uveoescleral, a través de la region de la insercion anterior del musculo ciliar,
pues no existe capa endotelial o epitelial completa que cubra la superficie

anterior del cuerpo ciliar.

2.1 Viaconvencional

Para entender el drenaje trabecular del humor acuoso debemos detenernos
primero en la descripcion anatémica del &ngulo camerular, porcién interna del

limbo esclerocorneal (128).
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Este, de unos 1.5 a 2 mm de ancho, presenta en su superficie externa una
superficie aplanada, llamada surco escleral externo, donde la curvatura de la
esclera se continua suavemente con la mas convexa de la cornea. En su cara
interna presenta una depresiéon circular, el surco escleral interno, que esta
ocupado por la malla trabecular y el canal de Schlemm, tejidos especializados
gue constituyen el sistema de drenaje del humor acuoso. En el labio posterior
del surco escleral interno, el estroma de la esclera se proyecta hacia el interior
del ojo, formando una cresta circular denominada espolén escleral, que
proporciona insercién por delante a la malla trabecular y por detras al musculo
ciliar. En el limbo se produce una continuacion gradual del estroma escleral en
el corneal, en la que los haces de colageno adquieren progresivamente el
diametro pequefio y uniforme y la disposicién ordenada tipica de la cornea. Por
debajo del estroma limbar, donde termina la membrana de Descemet, comienza
el tejido esponjoso de la malla trabecular, situado entre la cAmara anterior, la raiz

del iris, el estroma limbar y el espoldn escleral.

La malla trabecular estd compuesta por un gran niamero de laminas de tejido
conjuntivo aplanadas y fenestradas y por trabéculas anastomosadas y
ramificadas. Estas laminas se localizan en la porciébn uveal y porcion
corneoescleral de la malla trabecular. La primera es adyacente a la camara
anterior y consta de una a tres capas de bandas o lamelas trabeculares que se
extienden desde la raiz del iris y el cuerpo ciliar hasta la cérnea periférica, cerca
del final de la membrana de Descemet (linea de Schwalbe). La malla trabecular
corneoescleral consta de 8 a 15 capas de laminas trabeculares, que son mas
anchas que las de la porcién uveal. Estas ldminas se extienden desde el espolon
escleral a la pared lateral del surco escleral interno. La tercera parte de la malla
es el tejido yuxtacanalicular o malla cribiforme, que en realidad constituye la
pared interna del canal de Schlemm. El tejido yuxtacanalicular es la porcion mas
pequefia de la malla trabecular, con un grosor de 2-20u. No forma laminas o
bandas conectivas, sino que esta formado por tejido conectivo que incluye de 2
a 5 capas de células dispersas imbuidas en una matriz extracelular fibrilar poco
organizada. Las células del tejido yuxtacanalicular forman largos procesos por lo
gue se unen entre ellas, o bien a las fibras de la matriz extracelular o a las células

del endotelio del canal de Schlemm. Los espacios entre las células del tejido
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yuxtacanalicular y las fibras de la matriz extracelular sirven de via para el flujo
del HA.

Cada lamina trabecular de la malla trabecular uveal o corneoescleral contiene
colageno y fibras elasticas en una disposicion muy compacta. El colageno es
predominantemente de tipo | y lll, mientras que las fibras elésticas, situadas en
el nacleo de la lamina, difieren de las del resto del organismo, pues contienen
considerables cantidades de material electrodenso. Las laminas trabeculares
estan revestidas por completo por un endotelio plano, continuacién del corneal,
gue reposa en una membrana basal rica en colageno tipo IV y laminina. Limitan
un sistema laberintico de estrechos pasillos, los espacios intertrabeculares, que
comunican con la camara anterior y que estan llenos de HA. Las células
trabeculares tienen capacidad fagocitica y con la edad van adquiriendo gran
cantidad de granulos de pigmento en su citoplasma (procedente en su mayoria
del iris), lo que confiere al trabeculum un aspecto marronaceo. Se cree que esta
fagocitosis puede ser parte de un importante mecanismo de auto limpieza de la
malla trabecular. La regién de la malla trabecular que contiene un alto numero
de células pigmentadas parece localizarse de forma preferente junto a los
canales colectores, lo que sugiere la existencia de “vias preferentes” en el
drenaje del humor acuoso. Dado que el canal de Schlemm es mas corto en
direccion antero-posterior que la malla trabecular, se distingue una porcion
“filtrante” de la malla trabecular de una no filtrante, que no tiene canal de
Schlemm junto a su porcion externa. Las células de esta porcion no filtrante
difieren de las de la filtrante, y parecen servir como nicho de células con
propiedades de células madre progenitoras, que son capaces de dividirse y

repoblar la parte filtrante de la malla trabecular tras una lesion (129).

Debido a su alta porosidad, la porcién uveal y la porcion corneoescleral de la
malla trabecular no proporcionan una resistencia significativa al flujo de HA.
Diversos estudios experimentales soportan esta teoria (130), asi como calculos
tedricos usando la ley de Poiseuille (131). Por el contrario, existe fuerte evidencia
de que la resistencia al flujo normal de HA reside en la pared interna del canal
de Schelmm (132), que esta formado por tejido yuxtacanalicular y el endotelio de

la cara interna del canal.
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Entre la malla trabecular y el estroma limbar esté situado el canal de Schlemm,
un vaso aplanado que se extiende alrededor de toda la circunferencia del limbo.
Tiene un diametro aproximado de 370 micras. El canal de Schlemm tiene un
perfil varicoso y en algunos puntos se divide en ramas irregulares que vuelven a
reunirse. La pared del canal esta constituida por un endotelio, una ldmina basal
discontinua y una delgada capa de tejido conectivo. Sobre la pared externa del
canal, esto es, hacia el estroma limbar, el endotelio es extraordinariamente
delgado. En la pared interna del canal, hacia la malla trabecular, el endotelio
muestra grandes variaciones de espesor segun las técnicas de preparacion,
conteniendo grandes vacuolas intra o intercelulares que comunican con los
espacios intertrabeculares. Parece que estas vacuolas estan implicadas en el
proceso de absorcion del HA desde la camara anterior, formandose en respuesta
al gradiente de presion del flujo. Estas vacuolas gigantes estan frecuentemente
asociadas a poros intracelulares que tienen un diametro de 0,1 a 2 micras.
También se han descrito poros paracelulares, de un diametro similar, pero en
menor nimero. La importancia de estos poros en la resistencia al flujo de HA
estd en discusion, aunque parece que la cifra clasica que establece un valor del
10% (133) debe ser revisada al alza (134).

La luz del canal no comunica directamente con los espacios de la malla
trabecular, sino que esta separada de ellos por las siguientes capas:
1. el endotelio que reviste la pared interna del canal,
2. el tejido conectivo de la adventicia del canal, que corresponde
al tejido conectivo yuxtacanalicular,

3. el revestimiento endotelial de los espacios trabeculares.

A partir de la pared externa del canal se originan de 25 a 35 canales colectores,
gue se reunen con las venas profundas del limbo; éstas, a su vez, pasan a la
superficie del estroma limbar y se vacian en las venas epiesclerales, que a su
vez drenan en las venas ciliares anteriores y oftdlmica superior, que terminan en

el seno cavernoso.
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El proceso de drenaje del HA también tiene una influencia “contractil”. Por un
lado, las fibras musculares del musculo ciliar forman tendones en la regién de su
insercion anterior, que se fijan en el espoldn escleral o se contindan con la matriz
extracelular de la malla trabecular. De este modo, la contraccion del musculo
ciliar tira del espolon hacia posterior y/o amplia los espacios trabeculares,
induciendo cambios en la geometria de la malla trabecular que reducen la
resistencia al flujo de HA (135).

Por otro lado, existe otra poblacion de células contractiles en esta area, que muy
probablemente afecta al tono de la malla trabecular (136). Las células del
espolon escleral contienen numerosos filamentos de actina, caracterizada como
actina del musculo liso a, y que generalmente expresan un fenotipo tipo
miofibroblasto. Estas células del espoldn escleral forman contactos tipo tendén
con las fibras elasticas del espolon, que a su vez se contindan con las fibras
elasticas de la malla y el plexo cribiforme del tejido yuxtacanalicular.

Asi, cambios en el tono de las células del espolon modulan la resistencia al flujo
de HA alterando la arquitectura de las vias de drenaje de la malla trabecular.
Dada la orientacién de las células contractiles del espolén escleral, su accién
parece ser antagbnica a la realizada por el muasculo ciliar, aumentando la

resistencia al flujo de HA.

Se han descrito terminaciones nerviosas, derivadas de axones mielinizados, en
toda la circunferencia del espoldn escleral (137). Su ultraestructura es similar a
la de los mecanorreceptores de otras partes del organismo y estan en contacto
directo con las fibras elasticas del espoldn, lo que es caracteristico de este tipo
de receptores, pues asi pueden medir el tono de las fibras extracelulares. Estos
mecanorreceptores parecen actuar como propioceptores de las fibras
musculares del musculo ciliar, o bien modular el tono de las células del espolon,
actuando como un “barorreceptor” que modifica la arquitectura de la malla en

respuesta a los cambios en la PIO.
La via convencional de drenaje del humor acuoso participa en la salida de

aproximadamente el 80% del HA de la cAmara anterior (138), y su flujo es presion

dependiente.
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2.2 Viano convencional (139)

La via uveoescleral fue descrita por primera vez por Anders Bill en los afios 60,
en 0jos de monos macacos cynomolgus observando la salida de trazadores
radioactivos de la camara anterior del ojo de este mono llegando a la conclusion
de que aproximadamente el 20% del HA habia salido de camara anterior por la
via no convencional por poros de aproximadamente 0,16 micras. La via no
convencional, o via uveoescleral, de drenaje del HA, implica varios mecanismos
de drenaje, predominantemente el paso de HA a través del musculo ciliar y de
ahi al espacio supraciliar y supracoroideo (140) para terminar en las venas

epiesclerales.

Esta via puede aumentar su flujo en situaciones de inflamacién (como ruta
alternativa para proteinas de mayor tamafio o componentes tisulares), tras
ciclodidlisis o tras la administracion de algunos farmacos como las
prostaglandinas que favorecen esta via reduciendo la produccion de matriz
extracelular, aumentando la degradacion de la matriz y limpiando elementos de

tejido conectivo del musculo ciliar.

Esta reduccion de flujo no parece tener una gran significacion en los niveles de
PIO (Figura 1). La via uveoescleral permite un flujo de liquido constante que no
se modifica con descensos de PIO hasta que ésta no caiga a menos de 4 mmHg,
donde el flujo se interrumpe bruscamente. A presiones mas altas de lo normal el
flujo por esta via varia menos que por la via convencional. Asi pues, la via no
convencional es independiente de los niveles de PIO, mientras que la
convencional es presion dependiente, aumentando el drenaje de HA ante
aumentos de PI1O (141).
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Figura 1: Influencia de la PIO en el drenaje del HA por la via trabecular y uveoescleral.
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CIRUGIA DE GLAUCOMA

La cirugia en el tratamiento del glaucoma esté indicada cuando la PIO no puede
mantenerse controlada mediante terapia no quirtrgica a un nivel suficientemente
bajo para evitar que empeore la lesion del nervio éptico o la pérdida de campo
visual. El glaucoma puede estar mal controlado por varios motivos: el tratamiento
médico maximo tolerado por el paciente no es suficiente para descender la PIO,
existe progresion del dafio en el campo visual o en el defecto de capa de fibras
del nervio éptico a pesar de unos niveles de PIO considerados adecuados con

tratamiento médico, o el paciente no cumple el régimen farmacoldgico prescrito.

Las distintas técnicas quirurgicas de las que disponemos tienen indicaciones
diferentes dependiendo del tipo de glaucoma y ademas, a la hora de tomar una
decision, se deberia tener en cuenta otros factores como:

e Edad y estado general del paciente.

e PIlO objetivo segun el estado del paciente.

e Los antecedentes del paciente (cirugias previas, medicaciones, grado de

deterioro visual).
e El perfil de riesgo (0jo Unico, profesion del paciente).
e Preferencias y experiencia del equipo quirdrgico.

e La opinién del paciente, expectativas y cumplimiento postoperatorio.

La primera técnica quirargica fue descrita por Wecker en 1882 denominandola
“cicatriz filtrante”. Desde entonces, se han intentado numerosos procedimientos
para crear una fistula entre la camara anterior y el espacio subconjuntival, una
via que permita sortear a modo de bypass la malla trabecular ya que es la
dificultad de la salida del HA el componente comUn a los pacientes con
glaucoma.

Entre los nuevos procedimientos, destacan aquellos que tratan de desarrollar
nuevos materiales de dispositivos de drenaje en combinaciébn con nuevos
farmacos que eviten la fibrosacion del espacio subconjuntival, evitando asi que
se colapse esta nueva via de drenaje y el consecuente fracaso de la cirugia
(142).
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1. TRABECULECTOMIA

Cairns describié por primera vez la trabeculectomia en 1968 (143) y mostrd
buenos resultados en series de pacientes con glaucoma. Desde entonces la
trabeculectomia se ha convertido en el primer procedimiento filtrante y la técnica
mas utilizada como cirugia del glaucoma. Hasta la fecha, el gold standard de la
cirugia del glaucoma es esta técnica debido a su gran eficacia en descenso de

PIO y por la baja incidencia de complicaciones postquirirgicas.

Una trabeculectomia consiste en un procedimiento de filtracion controlada que
permite que el humor acuoso escape de forma gradual a través de una pequefia
apertura en la esclera (colgajo escleral superficial extirpando a continuacion en
todo su espesor un bloque de tejido esclera que incluye trabeculum y canal de
Schlemm) cubierta por un flap delgado de conjuntiva. La acumulacién resultante
de fluido fuera de la esclera empuja la conjuntiva, delgada y transparente,
formando la llamada ampolla de filtracion. EI humor acuoso drena desde esta

area hacia las venas y vasos linfaticos (Imagen 8).

Imagen 8: Apariencia del tapete escleral suturado en la trabeculectomia.

Aungue el control a largo plazo se consigue con frecuencia, muchos pacientes
pueden requerir mas terapia o una reintervencion, lo que conlleva a mayor riesgo
de fracaso (144). Més alla, la cirugia filtrante aumenta la posibilidad de que los
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ojos faquicos requieran cirugia de catarata (145). En ojos que hayan tenido
cirugia de catarata previa que comprometa la conjuntiva, la tasa de éxito de la
cirugia inicial de glaucoma se reduce. Los agentes antifibréticos se pueden usar
intra y postoperatorios para reducir la cicatrizacion subconjuntival después de la
cirugia filtrante, lo que puede provocar el fracaso de la cirugia. El uso de
mitomicina C intraoperatoria reduce el riesgo de fracaso tanto en ojos con alto
riesgo de fracaso quirargico como en 0jos que no han tenido cirugia previa
(146,147). La mayoria de los estudios han demostrado una eficacia similar del

uso de 5-fluorouracilo (148).

Sin embargo, el uso de un agente antifibrotico puede también aumentar las
complicaciones relacionadas con la ampolla como maculopatia por hipotonia
(149), fugas tardias de la ampolla (150) e infeccion tardia (151) que se debe

contrastar con los beneficios cuando se decida usar o no usar estos agentes.

Las principales complicaciones de la trabeculectomia pueden ser:
e Complicaciones intraoperatorias:
o Agujero conjuntival o perforacion.
o Amputacion del flap escleral total o parcial.
o Hemorragia en camara anterior: por debajo del flap conjuntival,
coroidea, expulsiva.
o Dafio al cristalino.
o Pérdida vitrea.
o Efusion coroidea.

o Ciclodidlisis.

e Complicaciones postquirargicas tempranas:
o Hipotonia ocular.
o Céamara anterior plana o estrecha.
o Desprendimiento coroideo: seroso o por hemorragia supracoroidea.
o Fugas.
o PIO elevada.
o Hipema.

o lritis con sinequias posteriores o anteriores.
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o Formacién de catarata.
o Dellen.
o Pérdida de islote central o temporal de la vision.

o Glaucoma maligno.

e Complicaciones postquirargicas tardias:
o Diseccion de la ampolla filtrante a la cérnea.
o Fuga de la ampolla por ruptura
o Fallo de filtracion.

o Fibrosis de la ampolla.

o Membrana pupilar.

o Hipema.

o Edema corneal.

o Retraccion del parpado superior.
o Ptosis.

o Desprendimiento coroideo.
o Estafiloma escleral.

o Oftalmia simpatica.

o Blebitis / endoftalmitis.

o Catarata.

o Glaucoma maligno

La macrotrabeculectomia es una modificacion de la técnica de Watson
propugnada por el Prof. J. Garcia Sanchez (152). En ella el colgajo escleral es
de 11x6mm, mientras que la trabeculectomia convencional tiene un tamafio de
4x4 a 5x5mm. A diferencia de la trabeculectomia, se realiza una extirpacion del
espoldn escleral y del tejido epicoroideo, y la iridectomia es basal, longitudinal y
de la misma extension que la pieza de trabeculectomia. El mayor tamafio permite
aprovechar al maximo los mecanismos de accion de la trabeculectomia
convencional y, al ser la filtracion al espacio subconjuntival de bajo flujo,

disminuye la formacion de ampollas circunscritas.

Existen tres hallazgos bioultrasonograficos caracteristicos de la

macrotrabeculectomia, que son una ampolla conjuntival generalmente plana
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debida a la filtracion de bajo flujo, la presencia de un espacio uveoescleral abierto
de forma casi constante y la atrofia del cuerpo ciliar (153). Estos hallazgos se
corresponden con los mecanismos de accién de la macrotrabeculectomia: En
primer lugar, la filtraciébn externa hacia el espacio subconjuntival, determinada
por la superficie de filtracién y la tension de las suturas del tapete escleral.
Suturas apretadas llevan a un descenso de PIO moderado al inicio, progresivo,
y con baja incidencia de complicaciones relacionadas con descompresiones
bruscas e intensas. Las ampollas conjuntivales son, en general, planas y difusas.
El segundo mecanismo de accién de la macrotrabeculectomia radica en la
filtracion hacia el espacio posterior supracoroideo. La comunicaciéon entre el
espacio supracoroideo y la camara anterior se establece al incluir el espolon
escleral en el colgajo escleral profundo resecado. Por ultimo, debido al gran

tamafo de la trabeculectomia se consigue un cierto efecto ciclodialisis.

2. ESCLEROTOMIA PROFUNDA NO PERFORANTE (EPNP)

La esclerectomia profunda es una técnica de cirugia filtrante antiglaucomatosa
no perforante, introducida por Zimmerman y cols en 1984 bajo el nombre de
“Trabeculectomia no perforante” (154). Posteriormente, otros autores han ido
introduciendo diferentes modificaciones de la técnica quirdrgica. En 1989
Fyodorov y cols (155) propusieron que la diseccion del plano profundo escleral
deberia llegar hasta la membrana de Descemet, denominando a esta técnica
quirtrgica como “Esclerectomia profunda”. Mas tarde Kozlov y cols (156).
afiadieron un implante de colageno en el lecho de la esclerectomia para facilitar

el drenaje del humor acuoso.

Esta técnica consiste en la diseccion de un colgajo escleral superficial, y en el
lecho obtenido se diseca otro colgajo escleral profundo procediendo a su
reseccion. Se deja unicamente el plano de la Descemet yuxtalimbica, sin llegar
a perforar la camara anterior. El acuoso filtra a través de esta membrana
trabéculo-descemética hacia el lago escleral creado, de alli hacia el canal de
Schlemm y al espacio subconjuntival.

La EPNP pretende minimizar las complicaciones postoperatorias de la

trabeculectomia, técnica considerada como el procedimiento quirudrgico filtrante
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estdndar para el glaucoma. Béasicamente la EPNP se diferencia de la
trabeculectomia en que el mecanismo filtrante del humor acuoso desde la
camara anterior se establece sin apertura de la misma, intentando disminuir asi
todas las complicaciones potenciales de la apertura de la camara anterior
(hipotonias, desprendimientos coroideos, inflamacion intraocular, endoftalmitis,

etc.).

En una revision bibliogréafica realizada en 2014 comparando la efectividad de la
EPNP vs trabeculectomia, se concluye que aunque la trabeculectomia tiene
mayor incidencia de formacion de catarata temprana y presenta mas
complicaciones postoperatorias (65% vs 17%), parece tener mejores resultados
en términos de reduccion de PIO sin tratamiento tépico asociado, no siendo
concluyente cuando se analizan los resultados de PIO con tratamiento tOpico
asociado (157). Serian necesarios mas ensayos randomizados para afianzar

estos resultados.

3. DISPOSITIVOS DE DRENAJE

Los dispositivos de drenaje para el glaucoma buscan conseguir una
comunicacion directa entre la camara anterior y el espacio subconjuntival. Un
tubo de silicona permanece alojado en la camara anterior 0 en el surco ciliar y el
humor acuoso fluye a su través hasta un reservorio situado en el espacio epies-
cleral a nivel del ecuador del globo. Pueden ser valvulados o no valvulados,
ofreciendo los primeros un mayor control de la filtracion de humor acuoso. Los
dispositivos de drenaje mas empleados actualmente son el de Molteno (158), el
de Baerveldt (159), el de Ahmed (160) y el de Krupin (161).

Tienen en comun el estar fabricados con materiales a los cuales los fibroblastos
no se puedan adherir. En ellos el plato o cuerpo del dispositivo queda ubicado a
nivel del ecuador del globo y el diametro externo y la luz del tubo son similares
en los distintos modelos, por lo que el flujo de salida de humor acuoso es
comparable. Alrededor del plato se forma una ampolla de filtracion, a través de
la cual difunde el humor acuoso de forma pasiva a los capilares venosos. Para
evitar la posible hipotonia los implantes restrictivos disponen de un dispositivo

valvular que permite la salida de humor acuoso solamente cuando la presion de
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la cdmara anterior alcanza un determinado nivel; en el caso de la valvula de
Ahmed (Imagen 9), la presion tedrica de apertura es de 12 mmHg (162). Se
emplean habitualmente en glaucomas refractarios en los que ha fracasado la
cirugia filtrante convencional, y son de primera eleccion en el glaucoma
neovascular (163), sindromes irido-corneo-endoteliales (164) y glaucomas
inflamatorios (165). Podrian emplearse también de primera eleccion en aquellos
casos en los que la trabeculectomia tiene pocas probabilidades de éxito, como
es el caso de pacientes con sindromes de cicatrizacion conjuntival, glaucomas
postraumaticos, pacientes afaquicos o pseudofaquicos con cicatrizacion
conjuntival y corneal extensa en los 180° superiores, aquellos con trasplante de
cérnea o0 que van a ser trasplantados o bien con patologia vitreorretiniana que

vayan a ser intervenidos de vitrectomia via pars plana.

Imagen 9: Cuerpo valvular de la Valvula de Ahmed

Las complicaciones mas habituales son:

¢ hipotonia postoperatoria, mas frecuente con dispositivos no valvulados.

e hipertonia postoperatoria ya sea por obstruccion del tubo, por
encapsulamiento de la ampolla o por glaucoma maligno.

e extrusion del tubo del dispositivo.

¢ limitaciones de la motilidad ocular extrinseca.

e alteraciones de estructuras adyacentes, como la descompensacion
endotelial, Dellen corneal o la aparicion o progresion de la catarata.
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Debe evitarse dentro de lo posible su colocacion en cuadrantes inferiores ya que,
si bien la eficacia hipotensora es similar en implantes alojados en cuadrantes
superiores e inferiores, la incidencia de complicaciones importantes como
extrusion del implante o endoftalmitis es mayor en aquellos alojados en estos

cuadrantes (166).

En comparacion con la trabeculectomia, se ha demostrado que ambas técnicas
mantienen la PIO por debajo de 10 mmHg en un seguimiento a 5 afos,
necesitando los dispositivos de drenaje mas tasa de tratamiento tépico durante
los dos primeros afios de seguimiento que la trabeculectomia. La
trabeculectomia presenta mayor ratio de complicaciones tempranas, no siendo
asi en las complicaciones tardias, las cuales presentan el mismo ratio con
respecto a los dispositivos de drenaje. La trabeculectomia usando 0.4 mg/mi
durante 4 minutos presenta mayor tasa de fracaso que los implantes de drenaje

a los tres afnos de seguimiento (30.7% vs 15.1%) (167) .

4. CANALOPLASTIA

Durante el renacimiento de las técnicas no perforantes para el tratamiento del
glaucoma, hacia los afios 80 y 90, se desarroll6 la viscocanalostomia. Con esta
técnica se conseguia reducir de forma eficaz la PIO, a la vez que se limitaban
las complicaciones asociadas a la trabeculectomia (168,169). Sin embargo,
numerosos estudios clinicos demostraron una mayor reduccion significativa de
la PIO media con la trabeculectomia en comparacion con esta técnica,
especialmente si se empleaban antimetabolitos (170,171). Otra cuestién que
estaba patente era la necesidad de una goniopuncion con laser Nd:YAG para
conseguir estos resultados en la mayoria de los pacientes (172). Por todo esto,

esta técnica cay6 en desuso en la ultima década.

Los recientes avances en la tecnologia han permitido el desarrollo de un
microcatéter flexible con una punta iluminada, que pasa a través del canal de
Schlemm. La aparicién de este microcatéter junto a los avances en técnicas de

imagen con ultrasonidos y en viscoelasticos ha permitido el desarrollo de la
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Canaloplastia. Esta consiste basicamente en la viscodilatacion y sutura
circunferencial de tension con Prolene 10-0 del canal de Schlemm (al igual que
la viscocanalostomia) con la ayuda del microcatéter (Imagen 10) y de
ultrasonidos intraoperatorios. Se ha desarrollado un equipo de ultrasonidos
especifico para esta técnica que permite el escaneo de alta resolucion de la
camara anterior del ojo a 5-7 imagenes por segundo. Permite la precisa
localizacion del canal de Schlemm antes y durante la cirugia, asi como la
visualizacion y confirmacion directa de los hallazgos postoperatorios esperados,

en concreto la dilatacion del canal de Schlemm (173).

Optical fiber, light transmission

Catheter support wire \

O

Lumen /

Polymer shaft and distal atraumatic tip

Imagen 10: Punta del microcatéter usado en la canaloplastia

La canaloplastia reduce la PIO facilitando el drenaje del HA al dilatar el canal de
Schlemm. Se argumenta que la sutura de tensiéon actia aumentando la
permeabilidad de la malla trabecular de forma similar a como lo hace la

pilocarpina, es decir, modificando el tono del musculo ciliar.

Las complicaciones descritas en esta técnica son la imposibilidad de conseguir
canalizar los 360° del canal de Schlemm, imposibilidad de introducir la sutura de
tensién, formacion de ampolla inadvertida, conversion intraoperatoria a

trabeculectomia, hipema y picos tensionales postquirargicos.

En un estudio reciente, se analizan resultados comparando la trabeculectomia
versus canaloplastia a dos afios sin tratamiento tépico asociado. Se ha
observado que la trabeculectomia resulta mas efectiva en la reduccion de PIO
vs canaloplastia (74.2% vs 39.1% con PIO<18 mmHg y 67.7% vs 39.1% con
PIO<21 mmHg con reduccion de PIO =220%) aunque con mayores
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complicaciones asociadas (hipotonia 37.5%, desprendimiento coroideo 12.5% y
PIO elevada 25.0%) (174).

5. GOLD GLAUCOMA MICRO-SHUNT

Con un interés mayor hacia la via de drenaje alternativa del humor acuoso (via
uveoescleral) la tecnologia esta desarrollando dispositivos cuyo objetivo sea
fomentar la salida natural del humor acuoso en el ojo hasta conseguir resultados
similares a la trabeculectomia sin las complicaciones asociadas. En este
contexto se desarroll6 el Gold Glaucoma Micro-Shunt (GGMS) (Solx, Inc,

Waltham, Massachussets) (Imagen 11).

Imagen 11: Apariencia del implante Gold Glaucoma Microshunt

El GGMS es un dispositivo de drenaje plano, no valvulado, hecho de oro de 24K.
El dispositivo mide 3,2 mm de ancho y 5,2 mm de longitud y tiene 44 micras de
espesor. Tiene una forma rectangular con bordes redondeados y unas finas
lengletas en el extremo distal para anclar el dispositivo en el espacio
supracoroideo. El extremo proximal proporciona la entrada para el humor
acuoso; el extremo distal proporciona un drenaje a través de unos microcanales
del fluido de la camara anterior al espacio supracoroideo. El disefio actual
contiene 19 tubulos de los cuales 9 estan abiertos y 10 cerrados. El extremo

posterior del dispositivo contiene una cuadricula de 117 agujeros de 110 micras
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de diametro en cada lado del implante para permitir que el fluido fluya desde el
dispositivo. En el extremo anterior hay 60 agujeros de 100 micras de diametro.
El extremo proximal dispone 12 canales laterales adicionales de 50 micras para
permitir un aumento del flujo. Para su correcto funcionamiento, el implante debe

guedar visible 1 0 1,5 mm en la camara anterior (175,176,177).

Las posibles complicaciones descritas asociadas a esta técnica son la

exposicion del implante, la formacion de sinequias e hipema.

Un estudio realizado en nuestro centro, el Hospital Clinico San Carlos, en
pacientes con cirugia de glaucoma previa (macrotrabeculectomia) demuestra un
descenso medio de PIO del 17,44% a los 12 meses de seguimiento tras la
implantacion del GGMS. Se observa también una disminucién de la necesidad
de tratamiento médico del 28,51%, con un 11,1% de los pacientes sin tratamiento
alos 12 meses de la cirugia. La tasa de éxito a los 12 meses, definido éxito como
P10 < 21mmHg con o sin tratamiento médico, fue del 88,88% (178).

Sin embargo, la baja eficacia a largo plazo de estos dispositivos han sido quizas
la causa por la que no se ha continuado con su aplicacién en la clinica diaria. La
experiencia obtenida en ensayos clinicos randomizados multicéntricos con este
dispositivo han contribuido al reciente interés en la via supracoroidea como

alternativa de drenaje quirurgico (179).

6. EYEPASS

El implante de cirugia de glaucoma Eyepass® (Glaukos® Corporation, California,
USA) (Imagen 12) es un doble tubo de silicona de 6 mm de longitud unido en un
extremo, lo que le confiere forma en Y. Tiene un diametro interno de 125 ymy
uno externo de 250 uym, con lo que el tubo es lo suficientemente estrecho como
para ajustar en el canal de Schlemm. El microtubo conecta la luz del canal de
Schlemm con la camara anterior y es insertado en el canal mediante un abordaje
ab-externo. Estudios experimentales iniciales in vitro demostraron la
compatibilidad del implante con la anatomia del angulo camerular, respetando la

pared interna del canal de Schlemm (180).
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Imagen 12: Implante Eyepass en camara anterior

En 2008 se publicaron los resultados preliminares de un estudio prospectivo en
el que se combina el implante Eyepass con cirugia de catarata en pacientes con
glaucoma primario de angulo abierto o pseudoexfoliativo, con un seguimiento
medio tras la cirugia de 7 meses. Se objetivd un descenso significativo de la P1O
y del nUmero de medicaciones, aunque un 40% de los pacientes presentaba una
PIO mayor de 18 mmHg al final del seguimiento. Entre las posibles
complicaciones de este implante se han reportado perforacion de la malla
trabecular durante la implantacién, hipotonia leve sin colapso de camara anterior

y desprendimiento coroideo periférico (181).

Més recientemente, en 2017, se publican los resultados de seguridad y eficacia
alargo plazo del implante Eyepass en pacientes con glaucoma de angulo abierto.
Se observé una reduccion media de la PIO del 62.1% en los 5 afios de
seguimiento, asi como una reduccion del 42.8% de tratamiento tdpico
antiglaucomatoso, siendo solo el 35.7% de los pacientes los que no necesitaron

ningun tipo de tratamiento durante todo el estudio (182).
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7. TRABECTOME

Este proceso es una trabeculotomia ab interno usando un microelectrocauterio
capaz de ablacionar la malla trabecular y la pared interna del canal de Schlemm
sin dafar los tejidos circundantes. Este nuevo instrumento se denomina
Trabectome (NeoMedix Inc, Tustin, California, USA) (Imagen 13) y permite
emplear esta técnica en ojos faquicos o pseudofaquicos, y se puede combinar
con cirugia de catarata. Esta destruccion de la malla trabecular es la clave que
permite el paso directo del humor acuoso desde la camara anterior evitando la
resistencia interpuesta por la malla trabecular. Este proceso restaura la via

natural de drenaje del ojo sin necesidad de ningun implante ni dispositivo.

|

«
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Imagen 13: Punta del dispositivo Trabectome

Se han publicado descensos tensionales cercanos al 40% a los seis meses de
seguimiento, con descenso significativo del nUmero de farmacos necesarios para
el control tensional (183). Dos estudios exponen la eficacia de la técnica
asociada a cirugia de cataratas, consiguiendo tasas de éxito (definido como
descenso de PIO cercano al 20% y consecucion de PIO objetivo) del 64% a los
12 meses de seguimiento, con reduccibn del numero de colirios
antiglaucomatosos (184,185). La tasa de fracaso (necesidad de nueva cirugia

para el glaucoma) fue del 14% en el grupo de solo Trabectome del estudio con
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mas pacientes y mayor seguimiento. La mayoria de los fracasos (el 76%) ocurrio

durante los seis meses siguientes a la primera cirugia (185).

La complicacién mas frecuente descrita tras el procedimiento es la presencia de
un hipema transitorio (presente en aproximadamente el 80% de los pacientes),
gue se aclara en pocos dias. Otras complicaciones raras descritas con esta

técnica son iridodidlisis, ciclodidlisis y picos tensionales.

El Trabectome fue aprobado por la FDA para el tratamiento quirdrgico del
glaucoma en 2004 (186).

En un estudio publicado recientemente comparando esta técnica con el sistema
de drenaje de Baerveldt, se demuestra que a 30 meses de seguimiento se
obtienen resultados similares de PIO (15.0+3.9 mmHg vs 15.0£5.7 mmHg) con
menor tratamiento topico (1.5+1.3 vs 2.4+1.2). Al afio de seguimiento, el
Trabectome presenta mayor tasa de éxito (PIO <21 mmHg, < 20% reducciéon y
no reintervencion) respecto al sistema de drenaje de Baerveldt (56% vs 55%),

no siendo asi a los 2.5 afios de seguimiento (50% vs 52%) (187) .

8. ISTENT

El concepto quirdrgico en el que se basa el iStent (Glaukos® Corporation,
California, USA) (Imagen 14) es crear una conexion estable entre la camara
anterior y el canal de Schlemm mediante un abordaje ab-interno, dejando intacta
la conjuntiva. El implante trabecular Glaukos® tiene forma de L y unas
dimensiones aproximadas de 1.0 mm de longitud y 0.5 mm de anchura, lo que le
convierte en el instrumento mas pequefio jamas implantado en el ojo. Su
didmetro externo es de 180 micras, disefiado para encajar en la luz del canal de
Schlemm (que tiene un diametro medio de 276 micras en ojos normales y de 261
micras en 0jos de pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (188)). La
porcién mas larga de la L es la que se introduce en el canal de Schlemm, y esta
unida a la porcién corta, que, a modo de periscopio, esta disefiada para atravesar
la malla trabecular y conectar con el segmento anterior. La porcién alargada, la

del canal, es curva y se dispone con la cara convexa contra la pared interna del

94



canal, lo que evita el contacto con la pared externa del canal y los orificios de los
canales colectores que penetran por dicha pared externa. La porcion distal de
esta porcidn esta biselada y afilada para facilitar la penetracion en el tejido de la
malla trabecular. En la superficie externa presenta tres resaltes que impiden el
movimiento del implante una vez insertado. El peso del implante es de
aproximadamente 0.1 mg. El implante se presenta colocado en la punta de un

aplicador estéril con un botdn que permite liberar el iStent.

Imagen 14: Apariencia del implante iStent mediante gonioscopia

El iStent esta fabricado en Titanio y rodeado de una capa de heparina, que

permite un mejor paso del humor acuoso a través de la luz del mismo.

Un primer estudio in vitro demostro la eficacia del iStent Glaukos® en segmentos
anteriores humanos cultivados (189), pues se conseguia una reduccion de la P1O
experimental del 42% con un solo stent, lo que significa un aumento de salida de
HA del 84%. La implantacion de mas stent de forma secuencial conseguia
bajadas adicionales de PIO, pero no significativas respecto a la conseguida con
el primero. En alguno de los ojos en los que se implantaron 3 stent se realizo una
reseccion de la malla trabecular restante, resultando en un descenso adicional
de PIO del 47%, lo que indica que incluso 3 stent no consigue evitar toda la

resistencia del sistema malla trabecular-canal de Schlemm.
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Existen numerosas publicaciones sobre la eficacia de este implante sé6lo y en

combinacién de la cirugia de catarata, cuyos resultados son ampliamente

variables:

Un primer estudio en el que se realiza solo la implantacion del stent, revela
un descenso medio de la PIO del 24,25% a los 12 meses de seguimiento
y una discreta y no significativa bajada del nuamero de colirios
antiglaucomatosos (190).

Un segundo estudio a 15 meses de seguimiento, demuestra un descenso
medio tensional del 17.3% en cirugia combinada, con diferencia
significativa respecto al implante aislado, que fue del 9.24%. También se
evidencia un descenso significativo del numero de colirios, siendo
significativamente mayor en el grupo de cirugia combinada (191).

Un tercer estudio determinaba ademas el flujo del humor acuoso mediante
fluorofotometria, en pacientes intervenidos de cirugia combinada y sélo
con implante iStent. Se observé un incremento del flujo de HA y de la
facilidad de salida significativamente mayor en el grupo de cirugia
combinada 12 meses de la cirugia, asi como un descenso tensional del
27.13%, con una reduccion significativa del nimero de colirios (192).

El altimo estudio se realiza a 12 meses de seguimiento, pero con una
muestra notablemente mayor en ambos grupos. Se observé que el 72%
de los pacientes intervenidos de cirugia combinada alcanzaron una PIO
menor a 21 mmHg, frente a un 50% del grupo control. Ademas, el 66%
alcanz6 un descenso de la P10 superior al 20%, frente al 48% que lo hizo

en el grupo control (193).

Las complicaciones mas frecuentes descritas con este implante son el sangrado

en el acto quirargico y obstruccion del implante.

Probablemente sean necesarios resultados a largo plazo para considerarla una

técnica realmente eficaz en la reduccién de PIO en pacientes con glaucoma y

catarata ya que los resultados a un afo revelan descensos porcentuales de PIO

entre el 9 y 24%, siendo el descenso mucho mayor si se realiza el implante de

forma combinada con cirugia de cataratas.
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9. ISTENT SUPRA

Glaukos Corporation disefid un nuevo dispositivo, el Glaukos Suprachoroidal
Stent Model G3 que recibié en junio 2012 la aprobacion de la FDA para el
tratamiento de los glaucomas incipientes o moderados en combinacion con la

cirugia de cataratas.

Imagen 15: Dispositivo iStent supra

Su mecanismo es totalmente diferente a los dispositivos de primera generacion
gue disefid la casa Glaukos. Los primeros actian sobre la malla trabecular,
mientras que este nuevo implante permite la salida del humor acuoso desde la

camara anterior hacia el espacio supracoroideo.

Se ha demostrado una tasa de éxito del iStent Supra del 98% de los casos
(reduccion de P10 220% con un tratamiento topico) a 12 meses de seguimiento,
sin complicaciones mayores tras la cirugia (194).

10. CYPASS

El CyPass (Transcend Medical, Menlo Park, California) (Imagen 16) es un
dispositivo supraciliar disefiado para crear una ciclodialisis controlada hacia el

espacio supracoroideo. El dispositivo es un tubo que mide 6,35 mm de largo con
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un didmetro exterior de 0,51 mm; esta hecho de un material de poliamida similar
al utilizado en los hapticos de las lentes intraoculares, y se puede colocar a través
de una incision corneal de 1,5-mm, via ab-interno. Se inserta con un alambre
guia con una punta especial que separa el iris desde el espolon escleral, el
dispositivo se inserta en la hendidura que se crea. Una vez en su lugar, las
aberturas a lo largo de toda la longitud del tubo permiten que el acuoso fluya

hacia el espacio supracoroideo.

Imagen 16: Implante Cypass visto con ldmpara de hendidura

Los estudios realizados sobre este implante en combinacién con cirugia de
cataratas, arrojan un descenso estadisticamente significativo de la PIO del
16.8% a los 12 meses, y del 16.1% a los 24 meses de seguimiento, mientras
gue la reduccion en el numero de farmacos también fue estadisticamente
significativa, siendo del 82.2% a los 12 meses y del 80.1% a los 24 meses de
seguimiento (195).

Los datos obtenidos para el estudio realizado en cirugia aislada del implante
CyPass, resultan en un descenso estadisticamente significativo del 23.11 % a
los 12 meses y del 26.93% a los 24 meses de seguimiento. La reduccién de
farmacos también resulté ser estadisticamente significativa, con una reduccién

del 39.3% a los 12 meses, y del 33.2% a los 24 meses de seguimiento (195).
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La complicacion mas frecuente comunicada ha sido la aparicion de picos

hipertensivos transitorios en los primeros cinco meses tras la cirugia.

11. HYDRUS

El Hydrus (Ivantis Inc., Irvine, CA, USA) (Imagen 17) es un dispositivo de 8mm
de longitud fabricado en un material biocompatible, muy elastico, llamado nitinol.
Se coloca en el interior del canal de Schlemm, de forma combinada con cirugia
de catarata y distiende dicho canal, aumentando el paso de humor acuoso de la
camara anterior al canal de Schlemm. Pfeiffer et al publicaron los resultados de
un ensayo clinico prospectivo, aleatorizado, multicéntrico para estudiar la
seguridad y eficacia hipotensora del Hydrus en combinacion con la
facoemulsificacion en pacientes con glaucoma de angulo abierto. Al final del
periodo de seguimiento de 12 meses, observaron un mayor porcentaje de
pacientes con descenso de PIO significativo (80% vs 46%), una menor PIO sin
tratamiento (16,9mmHg vs 19,2mmHg) y un mayor porcentaje de pacientes que
no precisaron medicacion hipotensora (73% vs 38%) en el grupo de pacientes
intervenidos de facoemulsificacion e implante del Hydrus que en los intervenidos
de facoemulsificacion de forma aislada. Observaron una mayor frecuencia de
formacion de sinequias anteriores periféricas en el grupo de pacientes sometidos
a cirugia combinada, que no parece afectar a la eficacia hipotensora del
dispositivo. Por otro lado, en este estudio se observo una reduccion de PIO en
el grupo control, (pacientes operados Unicamente de cataratas) de 9 mmHg, la
mayor reducciéon de PIO asociada a la cirugia de cataratas que se ha publicado
(196).
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Imagen 17: Apariencia de un implante Hydrus mal posicionado visto mediante gonioscopia

Un reciente estudio de revision, analiza la seguridad y eficacia del implante
Hydrus, tanto sélo como en cirugia combinada de facoemulsificacion, asi como
con otras técnicas (sélo faco, SLT, iStent, canaloplastia). La cirugia combinada
de facoemulsificaciébn e implante Hydrus resulté ser la que menor tasa de

complicaciones intra y post-operatorias presentaba (197).

Este afio se han publicado los resultados de un ensayo clinico prospectivo
randomizado que compara la implantacion de un Hydrus con la implantacion de
2 implantes iStent. Se ha demostrado que el Hydrus presenta mayor tasa de
éxito a los 12 meses (35.6% vs 10.5%, PIO<18 mmHg sin tratamiento y sin re-
intervenciones o tratamientos laser). También resulto ser el grupo de Hydrus el
gue menos tratamiento topico usaban a los 24 meses de seguimiento (1,0 vs 1,4)
(198).

12. EXPRESS

El implante EXPRESS (Alcon Healthcare, Cornella de Llobregat, Barcelona,
Espafia) (Imagen 18) es un tubo de acero inoxidable, no valvulado, de 3 mm de
largo que se inserta en la camara anterior a través del limbo y permite drenar el
humor acuoso hasta el espacio subconjuntival con la consiguiente formacion de

una ampolla de filtracion. Inicialmente se disefié con objeto de implantarse
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subconjuntivalmente, pero la alta tasa de complicaciones severas relacionadas
fundamentalmente con la erosion conjuntival hizo que se optara por el implante
y la ubicacion bajo un tapete escleral. En esta intervencion se suele utilizar
antimitéticos para modular la cicatrizacion como coadyuvantes. Las ventajas
tedricas frente a la trabeculectomia son un menor riesgo de hipotonia y
aplanamiento de camara anterior y un control de la filtracion mas uniforme,
aunque también se ha demostrado que estos dispositivos no estan exentos de

complicaciones graves como la hipotonia o el seidel.

Imagen 18: Aspecto del implante ExXPRESS en camara anterior

En un estudio realizado en 2014 que analiza una serie de casos en glaucomas
uveiticos no controlados, obtienen que el 80% de los pacientes alcanzaron una

P10 <21 mmHg sin tratamiento a un seguimiento de 6 meses (199).

En un ensayo clinico randomizado comparando los resultados del implante
EXPRESS versus trabeculectomia a 2 afios de seguimiento en 120 ojos, se
observa mayor tasa de éxito del EXPRESS (83% vs 79%, 5sPIO<18 mmHg) y

con menor incidencia de complicaciones postoperatorias (200).

En un estudio mas reciente a 3 afios de seguimiento compara la efectividad del
EXPRESS versus trabeculectomia. Considerando un éxito absoluto a 3 afios

como 5<PlO<18 mmHg, reduccion de PIO =20% respecto a la basal y sin
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tratamiento topico, y éxito relativo como 5 mmHg <PI0O<18 mmHg, reduccion de
P10 =220% respecto a la basal y con tratamiento tépico, se obtuvo una mayor tasa
de éxito del EXPRESS, tanto absoluto (42% vs 38%) como relativo (76% vs 61%)
(201).

En 2014 se publicaron los resultados de un ensayo clinico randomizado que
analizaba la diferencia de costes a 1 afilo de seguimiento entre el implante
EXPRESS y la trabeculectomia. De este ensayo se deduce que el coste
quirurgico neto del Express es 956% mayor respecto a la trabeculectomia, y que

el incremento del ratio costo-efectividad fue de 9625% (202).

13. CICLODESTRUCCION

La ciclofotocoagulacién transescleral (CFT) constituye habitualmente el Ultimo
escalon terapéutico en el tratamiento del glaucoma. Se busca la atrofia del
cuerpo ciliar y, con ella, una disminucién en la produccion de humor acuoso.
Inicialmente se empleaba una técnica de no contacto con un laser Nd:YAG,
mientras que actualmente la modalidad de tratamiento mas comun es con laser
diodo de contacto. Recientemente se ha descrito la ciclofotocoagulacion
endoscopica (CFE) que permite tratar el cuerpo ciliar bajo visién directa. La
ventaja fundamental de esta técnica es una mayor precision de la energia
aplicada y del sitio de tratamiento y presenta como desventajas los riesgos
asociados a cualquier procedimiento intraocular. ElI mejor control de la
localizacion e intensidad del tratamiento hacen que la técnica no sea tan

impredecible en cuanto a resultados.

En un articulo que revisa la indicacion, técnica y resultados de estos dos
procedimientos, resulta ser igual de efectivos ambas técnicas, pero con menor
tasa de complicaciones de la CFE en glaucomas refractarios a tratamientos
(203).

14. XEN

El implante XEN® Gel Stent (Allergan, AbbVie Inc, Noth Chicago, lllinois, USA)
(Imagen 19) es un tubo hidréfilo compuesto de colageno y sometido a cross-
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linking, presentando una excelente biocompatibilidad y tolerancia. La
implantacion se realiza desde un acceso quirdrgico ab-interno, resultando
minimamente invasivo y conservando la integridad de la conjuntiva del paciente,
preservando asi las rutas naturales de drenaje del ojo. Disminuye la presion
intraocular mediante la creacién de una microfistula permanente, desde la
camara anterior al espacio subconjuntival, creando un flujo de drenaje suave y
distribuido, dejando intacta la conjuntiva. De esta forma, se reduce al minimo la
inflamacion y la fibrosis posterior, y al evitar la incision externa escleral, se
minimizan las complicaciones asociadas a procedimientos mas invasivos, como
la trabeculectomia. El inyector esta disefiado para utilizar una pequefa aguja de
calibre 25 0 27 G. Debe ser introducido desde la camara anterior, a traves del
angulo iridocorneal, y comunicando con el espacio subconjuntival,
aproximadamente de 2,5 a 3,5 mm por detras del limbo. La zona de entrada del
angulo es un area no especifica, dando flexibilidad para utilizar gonioscopia 0 no

durante el procedimiento.

Imagen 19: Apariencia del implante XEN visto con lamapra de hendidura

A medida que los fluidos corporales entran en contacto con el implante, el
material se hidrata, volviéndose suave, flexible y expandiéndose. La expansion
del diametro exterior asegura su estabilidad y retencion del implante en el lugar
deseado después de la implantacion quirdrgica. Tras la implantacion se forma

una ampolla subconjuntival amplia y plana debido a la dispersion suave y difusa
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del humor acuoso al espacio subconjuntival. En esta intervencién se suele utilizar
antimitéticos para modular la cicatrizacion de la ampolla subconjuntival como

coadyuvantes.

En un estudio comparativo realizado en 2018, se analiza la eficacia y seguridad
de la cirugia con implante XEN versus combinada con facoemulsificacién en 149
ojos. El 62,1% de todos los pacientes presentan a 1 afio, una reduccion de P1O
>20% respecto a la preoperatoria con tratamiento tépico, siendo mayor el
porcentaje de pacientes con solo el implante. El 57.7% de los pacientes
alcanzaron un éxito absoluto (PIO<16 mmHg sin tratamiento) frente al 71.1% que

alcanzo6 un éxito relativo (PIO<16 mmHg con o sin tratamiento) (204).

Recientemente se han publicado los resultados de un estudio retrospectivo a 12
meses de 73 ojos, donde compara la implantacién del XEN en glaucomas
primarios y secundarios. En el glaucoma primario, se redujo la PIO una media
de 7.3 mmHg, mientras que en secundario fue de 6.6 mmHg. EL 72.6% de los
pacientes tuvieron un éxito absoluto de la cirugia (reduccién de PIO 220%

respecto a la preoperatoria y sin tratamiento) (205).

En 2019 se publican los resultados de un estudio comparativo retrospectivo de
121 ojos, donde se compara la efectividad del implante XEN respecto a la
trabeculectomia. El 67.7% de XEN vs 76.8% de trabeculectomias consiguieron
a los 12 meses de seguimiento 6<P1IO<16 mmHg sin tratamiento, por lo que

parece resultar una buena alternativa a la cirugia convencional (206).

15. PRESERFLO™ MICROSHUNT

El implante Preserflo™ Microshunt (Santen Pharmaceutical Company Ltd,
Osaka, Japon) (Imagen 20) consiste en un tubo de drenaje de humor acuoso
disefiado para ser implantado ab-externo mediante la diseccién de la conjuntiva
y de la capsula de Tenon. El mecanismo de este implante es comunicar la
camara anterior con el espacio subconjuntival, creando una corriente continua

de humor acuoso hacia el plexo venoso epiescleral.

104



Imagen 20: Implante Preserflo™ Microshunt en camara anterior

En un estudio realizado a 2 afios con distintas concentraciones de mitomicina C,
obtienen a los 12 meses una tasa de éxito relativo + absoluto del 74,1%, mientras
gue a los 24 meses obtienen una tasa de éxito absoluto del 73,8%, resultando

ser mas efectiva la concentracion de 0,4mg/ml (207).

En un estudio publicado en 2022 que comparan el implante XEN45 con
Preserflo™ Microshunt, obtienen para este ultimo una reduccion media de PIO
de 8,2 mmHg a dos afos, con una reduccién estadisticamente significativa de

colirios hipotensores (208).

En una reciente tesis doctoral del 2022, analizan la relacion entre la posicion del
tubo con respecto al endotelio corneal, obteniendo a los 12 meses una reduccion
entre el 1% (>500um) y el 18% (<200um) (209).

En el reciente estudio realizado por Martinez-de-la-Casa et al (210) en el que
analizan la eficacia del implante en combinacion con cirugia de catarata,
demuestran que el implante resulta efectivo tanto en cirugia combinada como

aislada.
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La cirugia de glaucoma minimamente invasiva (MIGS por sus siglas en inglés)
se ha desarrollado como una alternativa quirargica para pacientes
glaucomatosos. En un meta-analisis realizado en 2017 de los estudios realizados
con estas técnicas, se analiza la PIO y los tratamientos topicos con el
Trabectome, iStent, Trabeculotomia con laser Excimer, iStent Supra, Cypass,
XEN, Hydrus, Fugo Blade, Canaloplastia ab-interno y Trabeculotomia
transliminal asistida por gonioscopia. Se incluyeron ensayos de control
aleatorizados (ECA) y no ECA (estudios comparativos no aleatorizados vy
estudios pre-post). Se consideraron estudios con al menos un afio de
seguimiento en pacientes con glaucoma primario de 4ngulo abierto, glaucoma
pseudoexfoliativo o glaucoma pigmentario. La evaluacion del riesgo de sesgo se
realiz6 usando las herramientas Cochrane de riesgo de sesgo y las herramientas
Robins-I. El resultado principal fue el efecto de los dispositivos MIGS en
comparacién con el tratamiento topico, cirugia de cataratas, otras cirugias de
glaucomay otros MIGS, tanto en la PIO como en el uso de tratamientos topicos
coadyuvantes a los 12 meses de la cirugia. Las medidas de resultado fueron la
diferencia media en el cambio de PIO y la medicacion para el glaucoma, en
comparacién con el valor basal a uno y dos afios, y todos los eventos adversos

oculares.

De un total de 3.069 estudios, se incluyeron 9 ECA y 21 series de casos, con un
total de 2.928 ojos. Las principales preocupaciones sobre el riesgo de sesgo en
los ECA fueron la ausencia de ciego, enmascaramiento y el sesgo de desercién,
mientras que en los no ECA estuvo representado por la seleccion de pacientes,
enmascaramiento y en las reintervenciones. Se encontraron pruebas limitadas
basadas en los ECA y no ECA que compararon la cirugia MIGS con la terapia
meédica u otros MIGS. En series de pre-post, los MIGS parecen efectivos para
reducir tanto la PIO como el nUmero de tratamientos para el glaucoma. Los MIGS
mostraron un buen perfil de seguridad: los picos de PIO fueron las
complicaciones mas frecuentes y no se informaron casos de infeccion o pérdida

de agudeza visual por el glaucoma.

Esto parece indicar que, aunque los MIGS parecen eficientes en la reduccion de

la PIO y el nUmero de tratamientos topico usados, y muestran un buen perfil de
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seguridad, esta evidencia proviene principalmente de estudios no comparativos

y, ademas, se justifican ECA de buena calidad (211).
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EL ENDOTELIO CORNEAL

1. ESTRUCTURA DEL ENDOTELIO CORNEAL

1.1 Morfologia

El endotelio corneal es una monocapa de células aplanadas hexagonales
situada en la superficie posterior de la corneay en contacto directo con el humor
acuoso. Son células con citoplasma de aspecto cuboidal. ElI hexagono es la
forma dominante, pues al ser casi circular permite cubrir el plano endotelial,
manteniendo el perimetro celular total y reduciendo el espacio intercelular (212).
La célula endotelial humana tipica es de 4 a 6 ym de grosor y unas 18-20 ym de
diametro (213).

La superficie posterior presenta un nimero variable de microvellosidades que se
proyectan hacia la cadmara anterior (214), mientras que existen numerosas
interdigitaciones en la membrana basal entre células vecinas.

La membrana celular anterior de las células endoteliales esta en contacto directo
con la Membrana de Descemet (MD) y dado que no existen complejos de union
entre ambas, las células pueden ser separadas por traumatismo mecanico,
aungue parecen existir placas de adhesion. Una banda circunferencial de
filamentos de actina localizada en la union apical facilita el movimiento celular
para cubrir los defectos endoteliales tras la lesiobn, manteniendo asimismo la
forma de la célula (215).

El citoplasma de las células endoteliales es rico en organelas, 1o que sugiere un
transporte activo y una sintesis de proteinas importante. EI abundante niamero
de mitocondrias indica la alta actividad metabdlica de estas células. Existe un
paso de vesiculas de pinocitosis desde la membrana celular posterior hacia las
membranas lateral y anterior, asi como granulos pigmentarios derivados de la
fagocitosis de la melanina dispersada desde el estroma y el epitelio pigmentario
del iris (213).

Existen uniones estrechas (“macula ocludens” en la zona apical de las

membranas laterales de las células y uniones en “hendidura” (Gap junctions)
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mas anteriores, todas ellas dirigidas hacia el espacio intercelular, de unas 30
micras de longitud (216,217).

1.2 Fisiologia

El endotelio corneal tiene un cometido primordial, que es mantener la
transparencia y el grosor normal de la cérnea mediante su funcion de barrera
biolégica y bomba metabdlica activa. El endotelio corneal se comporta como una
membrana parcialmente permeable al movimiento de liquidos desde la cAmara
anterior hacia el estroma corneal (218). Existe un gradiente de presion derivado
de la existencia de glucosaminoglicanos estromales que producen una presiéon
de imbibiciébn de 60 mmHg, que tiende a llevar agua hacia el estroma corneal,
explicando asi la tendencia natural de la cornea a edematizarse (219). Para
contrarrestar tal tendencia, existe una bomba metabodlicamente activa en el
endotelio corneal que extrae agua del estroma, manteniendo asi la cOrnea en un
estado relativamente deshidratado, con un contenido de agua estromal del 78%
y un grosor promedio de unas 540 micras (218). Este proceso activo de
mantenimiento de la deshidratacion corneal estad asistido por mecanismos
pasivos. La evaporacion puede aumentar la osmolaridad de la pelicula lagrimal
y sacar agua del estroma. La PIO, en presencia de un endotelio intacto, puede
“estrujar” el estroma forzando asi la salida de agua (220). El endotelio, a su vez,
presenta una dualidad de comportamiento en relacion a la PIO. Si el endotelio
se encuentra intacto, una elevacion de la PIO moderadamente mantenida en el
tiempo conllevaria una disminucién del espesor corneal, mientras que en
presencia de un endotelio con un dafio agudo se produciria un aumento del
espesor corneal. Una PIO excesivamente baja generaria un edema vy

engrosamiento estromal a causa de una pérdida del efecto compresivo.

De este modo, bajo condiciones fisioldégicas, 6.7 pl/h/cm? de HA pasan
continuamente a través del endotelio hacia el estroma corneal, aportando
nutrientes como glucosa, mientras que la misma cantidad es extraida del
estroma por un mecanismo activo de bomba endotelial. Cualquier alteracion de

este equilibrio, ya sea por disminucion de la funcion de bomba o por aumento de
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la permeabilidad endotelial conduce a una edematizacion y opacificacién corneal
(221).

Las fibrillas de colageno del estroma forman una estructura reticular ordenada,
de modo que la dispersion de la luz es eliminada por la interferencia mutua de
cada fibrilla aislada. Mientras las fibrillas se mantengan regularmente ordenadas
formando el reticulo y con una separacion entre si menor que la longitud de onda
de la luz, la cérnea permanecera transparente; en caso de ser mayor este
espacio (como en el edema) no se produce interferencia, dispersandose
entonces la luz (222). Se ha descrito el limite minimo de densidad celular a partir

del cual aparece la descompensacion corneal en unas 500 células/mm2 (223).

» Funcién de barrera bioldgica: La permeabilidad endotelial a los solutos

depende del tamafio molecular de las sustancias, lo que indica que los
solutos atraviesan el endotelio por simple difusion a través de los espacios
intercelulares (224). Las dimensiones normales de estos espacios (entre
25y 40 nm) se reducen a aproximadamente 3 nm en las zonas de union,
gue constituyen la principal barrera para el paso de solutos (225). Con
todo, no son una barrera impermeable al paso de sustancias a su través
(226). Estos complejos de unidn requieren de Calcio y glutation para un
correcto funcionamiento. En definitiva, la permeabilidad del endotelio
corneal a los solutos refleja el estado de sus complejos de unién (225). El
margen de pH tolerable para el endotelio estd comprendido entre 6.8-7.2.
Todas aquellas soluciones que no se ajusten a estos limites generaran

una alteracion de la barrera endotelial (227).

» Funcién de bomba metabdlica: La primera evidencia de que existia una

bomba metabdlicamente activa en el endotelio corneal responsable de la
deturgescencia de la cornea fue hecha por Harris en 1956 (228). Maurice
en 1968 (229) demostré6 que el endotelio con una delgada capa de
estroma es capaz de trasportar liquido desde el estroma corneal hacia el
HA contra la presion hidrostédtica a una tasa de aproximadamente 5
pl/h/em2. El endotelio contrarresta la tendencia del estroma a hidratarse
con dos bombas metabdlicas, como son la Na+/K+-ATPasa y la Mg+2-

ATPasa dependiente de bicarbonato (230,231). Los tres iones son
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fundamentales para mantener una adecuada funcién de transporte activo
de fluidos. Estas bombas metabdlicas estan situadas en la membrana
plasmatica lateral de las células endoteliales. Los principales
requerimientos energeticos necesarios para el normal funcionamiento de
la bomba endotelial son aportados por la glucosa que procede
fundamentalmente del HA y es metabolizada en condiciones aerdbicas a
nivel mitocondrial generando asi el ATP necesario (225). El oxigeno
requerido se cree que difunde dentro de las células endoteliales desde la
camara anterior mas que desde la pelicula lagrimal. El posterior
movimiento de agua hacia la camara anterior a través del endotelio es
pasivo y sigue el flujo de los iones transportados activamente a través de
la membrana celular posterior (232). Recientes estudios sugieren que,
ademas de las bombas metabdlicas, las acuaporinas pueden jugar un
papel en el movimiento de liquido a través del endotelio. Las acuaporinas
son proteinas integrales de membrana que actian como canales
selectivos para el agua. Unaisoforma de acuaporina, en concreto la AQP1,
se expresa en células endoteliales humanas (233). En ratones con knock
out de ese gen, la recuperacion de la transparencia y grosor corneal
después de un engrosamiento hipotonico estd muy retrasado, indicando
que la AQP1 juega un papel activo en movimiento de fluido del estroma a

través del endotelio (234).

CAMBIOS EN EL ENDOTELIO CORNEAL

2.1 Endotelio y edad

Estudios con microscopia electrénica en ojos humanos en desarrollo indican que

el endotelio corneal procede de una ola primaria de células mesenquimales

localizadas en la periferia de la cérnea primitiva (235). Estas células

mesenquimales migran y proliferan hacia la zona central en el fino estroma

primario localizado entre el epitelio corneal y el cristalino, formando la monocapa

endotelial (236). El analisis de microfotografias de transmisién de electrones

sugiere que la proliferacion de esas células endoteliales cesa cuando se han

formado los contactos intercelulares (235). Las células endoteliales parecen
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proceder de la cresta neural, como sugieren estudios inmunohistoquimicos que
han demostrado la expresion de enolasa especifica de neuronas, proteina S-100

y molécula de adhesion celular N-CAM en esas células (237,238,239).

Andlisis morfométricos de densidad celular proporcionan evidencia de que, tras
la formacion de la monocapa, el endotelio corneal humano no se replica en vivo
con una tasa suficiente como para reemplazar las células dafiadas o muertas. El
namero de células endoteliales presentes al nacimiento es muy similar al
encontrado durante el segundo trimestre del desarrollo fetal, lo que permite
concluir que la proliferacion no contribuye a la densidad celular mas alla del
segundo trimestre (240). Durante el desarrollo fetal y el periodo neonatal, la
densidad celular decrece a un alto ritmo debido al crecimiento normal del ojo y
el aumento del diametro corneal (241). Con el paso de los afios se produce un
descenso en la densidad celular endotelial. La pérdida celular es bimodal, con

una pérdida mas rapida hasta los 20 afios de edad (Figura 4).
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Figura 4: Descenso relacionado con la edad en la densidad de células endoteliales corneales, desde las 16 semanas
postgestacionales hasta los 98 afios de edad. La densidad celular esta expresada en numero de nucleos por 100 ym de

longitud endotelial. Los periodos pre y postnatal se muestran con diferentes escalas (la grafica superior muestra los datos
en una escala uniforme de edad)

A patrtir de los 17-20 afios de edad se han comunicado tasas de pérdida celular
media anual de 0.22% , 0.3% 6 0.6% (242,243,244) (Figura 5).
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Figura 5: Regresion lineal de pérdida de células endoteliales con la edad.

Se ha descrito una interesante relacion entre la localizacion de las células
endoteliales y el descenso de la densidad celular con la edad. Esta decrece en
la cornea humana de la periferia al centro alrededor de un 9%. Este efecto sobre
la densidad celular aumenta con el paso de los afios debido al descenso en
densidad celular (245,246). El endotelio tiene suficiente reserva funcional para
mantener sus funciones de barrera'y bomba metabdlica durante toda la vida. Sin
embargo, determinadas causas pueden producir un descenso en la densidad
celular mas acusado que el debido a la edad. Entre ellas se encuentran distintas
cirugias intraoculares como la catarata con implante de LIO, el transplante de
cornea, cirugias vitreorretinianas o cirugias de glaucoma y patologia corneal
como la distrofia de Fuchs (247,248,249,250,251).

2.2 Endotelio y traumatismo

En muchos tipos celulares, incluyendo el epitelio corneal, la division celular
contribuye a la reparacion de las heridas (252). Sin embargo, la evidencia sugiere
gue la divisién celular, de ocurrir, juega solo un papel menor como mecanismo
de reparacion en el endotelio corneal maduro. Laing y cols emplearon un
microscopio especular para observar la morfologia de las células endoteliales y
hacer mediciones en serie del area celular en trasplantes de cérnea tras un
rechazo (253). Se observaban algunas imagenes sugestivas de mitosis y, con el
tiempo, se vieron racimos de células de menor tamafio que las de alrededor, lo

gue sugeria la existencia de proliferacion celular en regiones del endotelio,

113



incrementado la densidad celular de manera localizada. Otros estudios han
demostrado, sin embargo, que la migracion celular es el principal mecanismo de
reparacion del endotelio corneal, mientras que la proliferacion celular no es
significativa en la curacion de la herida (254). Cuando solo un pequefio numero
de células se han dafiando, la reparacion se realiza exclusivamente por aumento
del tamafio de las células adyacentes a la herida. La reparacion parece iniciarse
con un fruncimiento de membrana en el area dafiada. Una vez que las células
han establecido contacto entre ellas, se detiene el plegamiento y se establecen
contactos intercelulares maduros. Este mecanismo de reparacion no solo
conlleva aumento de tamafio de las células, sino también aplanamiento. De este
modo, con la edad no solo se produce un aumento de tamafo de las células
endoteliales (polimegatismo), sino también una alteracion gradual desde la forma
tipica hexagonal a una mas poligonal, para finalizar en una forma pleomorfica
(polimorfismo) (255,240,256).

En grandes heridas, la reparacién ocurre fundamentalmente como resultado de
un aumento de tamafo coordinado de las células adyacentes a la herida y unas
pocas filas en el borde de la herida. Tras una lesion endotelial, las células
adyacentes primero aumentan su tamafio y se alargan hacia la zona dafada,
para posteriormente cambiar su posicion y cubrirla. Sin perder contacto con las
células vecinas, esas células alargadas se contraen y tiran de las células
adyacentes hacia la herida. Esta forma de reparacion se ha denominado
extension en monocapa. Con todo, la migracién celular también contribuye a la
reparacion de largas heridas (257,258,259).

La ausencia de una respuesta proliferativa robusta a la pérdida celular hace del
endotelio un tejido fragil. Si ocurre una pérdida celular excesiva, el endotelio
puede no actuar de forma efectiva como barrera al flujo de liquido, siendo
incapaz de prevenir la hidrataciéon del estroma corneal, porque la bomba
endotelial no es capaz de compensar la pérdida de la funcion de barrera, a pesar
de existir un aumento de las bombas idnicas en aquellas células presentes en

cérneas descompensadas (225,260).
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2.3 Endotelio y cirugia de catarata

Como ya se ha comentado previamente, la cirugia de cataratas, al igual que el
resto de intervenciones quirdrgicas que incluyen maniobras sobre el segmento
anterior del ojo, lleva implicito dafio endotelial con disminucion de su densidad
celular. EI numero de células que se perdera es directamente proporcional al

grado de estabilidad endotelial previo y a las manipulaciones intraoperatorias.

Los factores que influyen en el dafio endotelial asociado a la cirugia de cataratas
son:

1.- Patologia corneal preexistente:
= Cirugia previa
= Uveitis
= Distrofia endotelial
» Baja densidad celular inexplicada
2.- Factores intraoperatorios:
e Contacto endotelial con instrumentos, cristalinoy LIO
e Efectos nocivos ultrasonidos
e Turbulencias de los liquidos de irrigacion
e Aire intracamerular
3.- Factores postoperatorio:
e Adherencias vitreocorneales
e Inflamacion persistente
e Elevacion PIO

e Contacto LIO-endotelio

Si la pérdida celular es importante, o se parte de un bajo recuento endotelial,
puede desarrollarse una queratopatia bullosa, aunque debido a la migracién y
reagrupamiento celular endotelial su instauracion no suele ser brusca, sino
insidiosa y diferida en el tiempo (221). Las técnicas iniciales de cirugia de
cataratas arrojaban porcentajes de pérdidas celulares muy elevados, incluso
mayores del 70%, pues no se hacia ningun esfuerzo para evitar el contacto

endotelial. Con la llegada de la facoemulsificacion del cristalino, los primeros
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casos realizados se asociaron a una elevada incidencia de complicaciones con
gran dafio endotelial, desaconsejandose incluso el procedimiento en ojos con
densidades menores de 2000 células/mm2. El desarrollo de la técnica y el
instrumental, unido al aumento de experiencia quirdrgica ha hecho que la
moderna facoemulsificaciéon suponga cifras de descenso endotelial en torno al
7-12%, aunque se aceptan como normales cifras de hasta el 20%. Se ha
encontrado relacion directa entre el porcentaje de pérdida de células endoteliales
y la edad, la dureza del cristalino, el tiempo de ultrasonidos o la presencia de
complicaciones como la rotura de la capsula posterior con vitreorragia, mientras
gue existe relacion inversa con la profundidad de la camara anterior
(261,262,263,264).

El dafio endotelial asociado a la facoemulsificacion se deriva de varios factores.
En primer lugar, del trauma intraoperatorio directo. Pero también se ha
relacionado con las ondas de choque procedentes del facoemulsificador, los
liguidos de infusién, las pequefas burbujas de aire liberadas por la cavitacion, el
contacto con material cristaliniano, la propia implantacion de la LIO o la liberacién
de radicales libres (265,266,267,268).

Aunque algunos autores defienden que el trauma quirtrgico ocasionado produce
una pérdida celular continuada superior a la relacionada con la edad (247), la
mayoria han encontrado descensos de densidad celular que se estabilizan a los
3-6 meses de la cirugia, registrdandose posteriormente la pérdida celular
asociada a la edad (269); si bien todos los estudios a largo plazo evaluan

resultados tras cirugia extracapsular, no tras facoemulsificacion.

2.4 Endotelio y glaucoma

Diversos trabajos han evaluado el estado del endotelio corneal en pacientes con
glaucoma, con resultados contradictorios en muchos casos. No es asi en lo
referente al glaucoma de angulo cerrado. Se ha descrito una pérdida significativa
en la densidad de células endoteliales en pacientes con un ataque agudo de
glaucoma, siendo mayor el descenso cuanto mas se prolongue el ataque.
También se ha reportado un descenso significativo en pacientes con GPAC
(270,271,272).
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En cuanto al GPAA, se ha reportado menor recuento endotelial frente a pacientes
normales en varios articulos, cifrando la diferencia entre un 12,96% y un 15.85%
(273,274). Otro estudio, por el contrario, no encuentra diferencias significativas
en el recuento endotelial entre pacientes con GPAA, HTO (en tratamiento y sin
tratamiento) y controles (275). Se ha descrito pérdida celular endotelial en
comparacién con controles en pacientes con pseudoexfoliacion en varios
articulos (272,276,277). No asi en el sindrome de dispersion pigmentaria o en el
glaucoma pigmentario, en los que no se han encontrado diferencias en recuento

endotelial respecto a pacientes normales (278,279).

Un estudio prospectivo a casi 6 afios de seguimiento en pacientes incluidos en
el OHTS, no reporto diferencias en el recuento celular endotelial entre pacientes
gue recibian tratamiento tépico y los que no lo recibian, concluyendo que la
medicacion tépica empleada en el glaucoma no provoca alteraciones
endoteliales (280). Otros estudios han reportado resultados similares, lo que
puede permitir concluir que el uso de colirios para el glaucoma no asocia
descenso en la densidad celular endotelial (281). Con todo, algunos estudios que
analizan el endotelio para comparar la seguridad de farmacos tépicos no refieren
diferencias entre ellos, pero encuentran descensos en el recuento endotelial al
aflo de tratamiento en torno al 4%, que difieren de la pérdida anual normal,
estimada en torno al 0.6% (282). Aun asi, ese articulo es usado como ejemplo
de la seguridad de estos farmacos en algunos articulos, posiblemente de forma

poco apropiada.

Las cirugias empleadas para el control tensional en el glaucoma suponen, como
cualquier cirugia del segmento anterior, un traumatismo al endotelio, con la
consiguiente pérdida de células endoteliales. Pero existen diferencias

significativas en el dafio endotelial segun la cirugia realizada.

Dos son las cirugias filtrantes mas empleadas hoy en dia en el tratamiento del
glaucoma: la trabeculectomiay la EPNP. La trabeculectomia supone una pérdida
de células endoteliales en torno al 6%-7% a los 3 meses de la cirugia y cercano

al 10% al afio (283,250). El empleo de antimetabolitos supone una pérdida anual
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similar, aun cuando estudios comparativos encuentran mayor pérdida celular con
el uso de MMC (284,285). No se han reportado diferencias en cuanto al dafo
endotelial entre los dos antimetabolitos mas empleados (MMC y 5-FU) (286). Se
ha comunicado menor pérdida de células endoteliales en la EPNP que en la
trabeculectomia, aunque son escasos los articulos que evallan la pérdida
endotelial tras EPNP (250).

Asociar trabeculectomia con cirugia de cataratas supone, como era de esperatr,
mayor dafio endotelial que realizar la cirugia filtrante de forma aislada (287). En
cuanto a la tendencia de realizar la cirugia combinada a través de dos incisiones,
no parece mejorar los resultados tensionales y supone mayor pérdida endotelial,
por lo que no parece existir evidencia hoy en dia que permita defender tal
abordaje en la cirugia combinada (288).

El uso de implantes restrictivos al flujo en el tratamiento quirdrgico del glaucoma
ha aumentado exponencialmente en los ultimos afios, a consecuencia del
aumento de la experiencia en su uso y de la evidencia de una mejor eficacia de
la percibida en un primer momento (167). La principal complicacién asociada al
empleo de estos dispositivos de drenaje es el dafio endotelial, con posible
descompensacion corneal (289). Se ha comunicado una pérdida endotelial al
afo del 15.3%, que aumenta al 18.6% a los dos afos, con el uso del dispositivo
valvulado de Ahmed (290). Es de esperar pérdidas similares con otros disefios
(Baerveldt, Molteno...), lo que limita el uso de estos implantes en pacientes con
cérneas con bajo recuento celular. Implantar el tubo valvular en la camara

posterior puede reducir la probabilidad de dafio endotelial (291).

Actualmente existen novedosos sistemas de drenaje para el glaucoma, en

algunos de los cuales ya se ha estudiado su impacto sobre el endotelio corneal.

En un estudio reciente realizado con el Gold Glaucoma Micro-Shunt, implante
supracoroideo, realizado sin cirugia combinada de cataratas, reporta una pérdida
de células endoteliales de 3,28% al mes, 9,64% a los 6 meses y 8,78% a los 12
meses de la cirugia, pudiendo ser comparable a la pérdida debida a
trabeculectomia (3,5% al mes, 4,2% a los 3 meses de la cirugia) y al implante de

una valvula de Ahmed (3,5% a los 3 meses). En cuanto al coeficiente de
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variacion del tamano celular, no existieron cambios estadisticamente
significativos durante los 12 meses de seguimiento, lo que es un dato positivo de

salud del endotelio corneal (178).

Otro implante estudiado recientemente es el implante trabecular Glaukos, en
combinacién con cirugia de cataratas. Se objetivd un descenso significativo en
el nimero de células endoteliales, cifrado en el 13,22% a los 12 meses de la
cirugia. El descenso hallado en este estudio es similar al publicado tras cirugia
de catarata aislada, que se sitla en torno al 10-15%, por lo que parece que afadir
al final de la facoemulsificacion el implante de uno o dos Glaukos® iStent no
supone un trauma quirdrgico signficativo adicional sobre el endotelio corneal
(292).

También se ha estudiado el impacto sobre el endotelio corneal el efecto del
implante supracoroideo Cypass, tanto en cirugia de glaucoma aislada, como en
combinacién a la cirugia de cataratas. En el estudio realizado sobre la cirugia
combinada, se reporté un descenso de la densidad endotelial del 8,1% a los 6
meses y del 8,8% a los 12 meses. En el estudio realizado sobre la cirugia aislada
de glaucoma, el descenso fue de un 6,4% a los 6 meses y de 4,7% a los 12
meses (195).

En un estudio que analiza el impacto sobre el endotelio corneal del implante
Hydruss, se compara el efecto en el endotelio corneal de la cirugia de catarata
senil aislada (grupo 1), cirugia de catarata en paciente con glaucoma aislada
(grupo 2) y cirugia de catarata en paciente con glaucoma combinada con Hydrus
(grupo 3). Asi se observa una disminucion estadisticamente significativa en
todos los grupos (9.1% grupo 1, 17.24% grupo 2 y 11.71% grupo 3) siendo
comparables los resultados obtenidos entre las cirugias aisladas de glaucoma 'y

la cirugia combinada con el implante Hydrus (197).

Un reciente estudio publicado en este afio, evalua la pérdida de células
endoteliales en el implante XEN, y establece una tasa de pérdida del 2.1% a los
3 meses de seguimiento, siendo mayor la tasa de pérdida endotelial en pacientes
operados de trabeculectomia (10.0%) (293).
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Respecto al EXPRESS, se ha demostrado una pérdida de células endoteliales

media de 900 cels/mm? en 24 meses de seguimiento (294).

Estos datos parecen apuntar a que los implantes supracoroideos tienen una

menor tasa de dafio endotelial que los implantes angulares.
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CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON GLAUCOMA

1. CONCEPTO Y DIMENSIONES DE LA CALIDAD DE VIDA

Una de las caracteristicas que mejor describen a las sociedades occidentales
es, sin duda, el incremento de la esperanza de vida y el aumento en la demanda
de una mejor calidad de la misma. Este fendmeno nos ha llevado en la actualidad
a redefinir los objetivos de la terapéutica médica. En este contexto, la valoracion
de la calidad de vida relacionada con la salud de ha convertido en uno de los
aspectos mas relevantes de la practica clinica (295).

Hace ya varias décadas que la Organizacién Mundial de la salud definié la
calidad de vida como un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y
no Unicamente en ausencia de una enfermedad. De esta definicion se deduce
gue la evaluacién de la salud, no puede estar limitada a los factores clinicos
tradicionales basados en variables puramente biologicas (296). Asi, debe
valorarse tanto el estado objetivo de la salud, de funcionalidad y de interaccion
del individuo con su medio, como los aspectos mas subjetivos, que engloban el
sentido general de satisfaccion del individuo y la percepcion de su propia salud
(297).

En un intento de dar respuesta a estas valoraciones mas amplias de la medicién
de la salud, a mediados de los afios setenta surge el término calidad de vida.
Aparece como concepto multidimensional que pretende valorar el efecto que la
enfermedad tiene sobre el individuo en su contexto familiar, social e individual.
Sin embargo, no existe consenso sobre la definicion de calidad de vida, e incluso
en la literatura se usan los términos “calidad de vida”, “estado de salud” o “estado
funcional” como sindnimos, cuando realmente son términos relacionados, pero
responden a conceptos distintos.

La definicion propuesta por Shumaker y Naughton refleja adecuadamente el

enfoque tomado por muchos investigadores en este campo:

La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) se refiere a la
evaluacion subjetiva de las influencias del estado de salud actual,
los cuidados sanitarios y la promocion de la salud sobre la

capacidad del individuo para lograr y mantener un nivel global de
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funcionamiento que permite seguir aquellas actividades que son
importantes para el individuo y que afectan a su estado general de
bienestar. Las dimensiones que son importantes para la medicion
de la CVRS son:

1. El funcionamiento social, fisico y cognitivo

2. La movilidad y el cuidado personal

3. El bienestar emocional

Los aspectos mas importantes de esta definicion son el hecho de que pone el
énfasis en la evaluacion subjetiva que el individuo hace de su propia calidad de
vida, es decir, que refleja la opinidn del individuo sobre los distintos aspectos de
su calidad de vida, e incorpora un numero limitado y bien definido de
dimensiones.

La CVRS, asi definida, incorpora solamente aquellas dimensiones que el
individuo experimenta directamente, y no incluye otros elementos que, aunque
son importantes en la salud, el individuo no percibe directamente. Tampoco
incorpora aspectos externos como la vivienda, el medio ambiente, o incluso, la
situacion politica y econémica del pais.

AuUn asi, no es facil a la hora de operativizar estos conceptos en instrumentos,
separar qué parte del bienestar/malestar en algunas dimensiones es debida
elementos relacionados con la salud y la atencién sanitaria, y qué parte es debida
a aspectos econdémicos, sociales o politicos, dado que todo se relaciona entre
si. En este sentido, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en su definicion
de calidad de vida, hace referencia a la importancia del contexto cultural y de
valores en que se vive, asi como la relacion que tiene la calidad de vida con las

expectativas del propio individuo:

“Calidad de Vida es la percepcion que tiene un individuo de su
situacién en la vida, dentro de un contexto cultural y de valores en
gue vive, y en relacidn con sus objetivos, expectativas, valores e

intereses”

Por tanto, no debemos olvidar que la calidad de vida estd sometida a

determinantes econdmicos, sociales y culturales. De este modo, la CVRS o salud
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percibida, integra aquellos aspectos de la vida que estan directamente
relacionados con el funcionamiento fisico y mental, y con el estado de bienestar,
que pueden agruparse en cuatro apartados:

Estado fisico y capacidad funcional.

Estado psicolégico y bienestar.

Integraciones sociales.

I A

Estado econdémico y sus factores.

Por otro lado, la CVRS contribuye una importante variable de medida subjetiva
del impacto que la enfermedad y su tratamiento producen en la vida del sujeto.
Su valoracion nos permite detectar alteraciones e intervenir precozmente, asi
como establecer comparaciones entre las distintas opciones terapéuticas. La
evaluacion de la CVRS en medicina, nos aporta un resultado final de salud que
se centra en la persona, no en la enfermedad: en cOmo se siente el paciente,

independientemente de los datos clinicos.

2. MEDIDAS DE LA CALIDAD DE VIDA

La historia clinica habitual y pruebas complementarias tienen un uso en clinica
muy importante, pero limitado. Cada vez existe mayor consenso sobre la
idoneidad de complementarlos con la experiencia del paciente, y cada vez mas
generalizada la idea de evaluar el beneficio neto de una intervencion en la salud
de un paciente, conociendo el impacto sobre su calidad de vida y bienestar
individual.

Teniendo en cuenta que la CVRS es un concepto multidimensional, desde la
percepcion del paciente y que cada dimension de la CVRS cambia con el tiempo,
se han disefiado diversos instrumentos para establecer una aproximacion a la
medida de la CVRS. Estos instrumentos se pueden dividir en:

» Especificos: se centran en aspectos de la calidad de vida propios de una
enfermedad o sindrome concreto; no tienen, por tanto, la amplitud de los
instrumentos genéricos, pero si pueden ser mas sensibles a aspectos de
la calidad de vida determinados por efectos de una enfermedad concreta
(298).
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» Genéricos: son independientes del diagnéstico, por lo que ofrecen la
oportunidad de ser aplicables a cualquier tipos de afeccién (299). Se
suelen diferenciar:

= Perfiles de salud: cuestionarios que miden diferentes dimensiones
de la calidad de vida relacionada con la salud (estado fisico, mental
o social). Entre ellos, destaca el SF 36, Sckiness Impact Profile,
Nottingham Health Profile y el cuestionario de evaluacion
multidimensional OARS.

» Medidas de utilidad: se basan en las preferencias o utilidades que
los individuos otorgan a diferentes estados de salud. Estos
instrumentos derivan de la economia y la teoria de las decisiones,
y han sido desarrollados para la evaluacion econdmica de
diferentes problemas de salud. Entre ellos destaca el cuestionario
EuroQol.

3. CALIDAD DE VIDA EN OFTALMOLOGIA

En al &mbito de la oftalmologia, la cirugia ocular en general y la de cataratas en
particular, no han sido ajenas a tales instrumentos de medida y han sido
valoradas tanto desde la perspectiva de la calidad de vida relacionada con la
salud como desde la perspectiva de la calidad de vida relacionada con la vision.
La cirugia de catarata ha experimentado un aumento exponencial en el nimero
de operaciones realizadas; esto se debe tanto a los avances tecnologicos, que
han permitido ofertar esta cirugia como un acto quirdrgico de corta duracion y
pronta recuperacion, como al envejecimiento de la poblacion. Este
envejecimiento hace cada vez mas patente la discapacidad producida por la
disminucion en la vision, constituyendo un problema social cada vez mas
importante. Ademas, el deseo de independencia, de manejarse por uno mismo,
hace subir la demanda de la cirugia de catarata, considerandose por tanto en los
resultados de una cirugia exitosa no en la recuperacion visual y la ausencia de
morbilidad, sino también en la calidad de vida de los pacientes (300,301).

La medicion de los resultados en la cirugia de la catarata se ha centrado
fundamentalmente en la agudeza visual, ya que su finalidad es mejorarla, y por

tanto la funcion visual, considerando que esto implica una mejoria en la calidad
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de vida. Normalmente esta mejoria se mide clinicamente como lo que varia la
agudeza visual segun el test de Snellen; sin embargo, en la medicina actual, la
medicion de los resultados de cualquier intervencioén, incluye, cada vez mas a
menudo, la medicién de impacto de dicha intervencion en la calidad de vida del
paciente.

Al estudiar la relacién calidad de vida y catarata encontramos comparaciones
entre la cirugia del primer ojo y del segundo (302), y entre el implante de lente
intraocular monofocal y multifocal (303,304). También se ha valorado la
velocidad de recuperacion visual tras facoemulsificacion con la mejoria paralela
en las funciones de los cuestionarios de Calidad de Vida relacionados con la
salud y la consiguiente recuperacion de la independencia y salud. Existen
también cuestionarios ya validados, que son prueba de la mala correlacion entre
la agudeza visual medida en la consulta y la discapacidad visual percibida en los
pacientes. Ademas, se ha visto la discordancia en el registro de la agudeza visual
entre distintos hospitales, de tal manera que no puede tomarse como unica
medida para indicar la cirugia ni para valorar el resultado de la misma (305). Se
deben considerar otros aspectos como son los problemas en las actividades de
la vida diaria y el empeoramiento en el nivel de independencia del paciente
producidos por la catarata, y que estos sean recuperados tras la cirugia. Es mas,
las discapacidades asociadas a la catarata no suceden aisladas, sino que estan
integradas en el bienestar de cada persona. Cada vez hay mas estudios en la
literatura médica que destacan este aspecto, y dichos estudios nos deben ayudar
a indicar correctamente la cirugia, a entender lo esperado por el paciente, la
necesidad de cirugia uni o bilateral (306,307,308), los intervalos de tiempo entre
cirugias, el tipo de procedimiento, etc (309,310). La complejidad de la vision
justifica la elaboracion de instrumentos de medida apropiados y el estudio y uso

de los ya existentes (311).

3.1 Funcion visual y calidad de vida
Los multiples componentes de la funcién visual incluyen: agudeza visual central
de cerca, intermedia y de lejos; vision periférica; busqueda visual; visidon
binocular; profundidad de percepcion; sensibilidad al contraste; percepcion del

color; adaptaciéon a la oscuridad y velocidad del procesamiento visual (312). La
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funcidén visual también puede medirse en términos de incapacidad funcional
referida por los propios pacientes debido a una discapacidad visual
(313,314,315,316,317). Muchas actividades de la vida diaria requieren una
funcion adecuada en mas de uno de los componentes visuales referidos
previamente.

La mejora de la funcién visual y de la calidad de vida son los resultados mas
importantes y relevantes para el paciente. Estudios observacionales bien
disefiados muestran de forma consistente que la cirugia de cataratas tiene un
impacto beneficioso significativo en el funcionamiento dependiente de la vision.
Hasta el 90% de los pacientes que se someten a cirugia de cataratas en el primer
0jo notan una mejoria en el estado funcional y en la satisfaccion con su vision
(318,319,320,321). Varios estudios muestran una asociacion entre la mejoria de
la funcion visual tras la cirugia de cataratas y una calidad de vida mas sana
(315,322,323,324,325). La funcion visual desempefia un papel muy importante
en el rendimiento fisico y el bienestar (326,327,328), sobre todo en términos de
movilidad (322,329). La pérdida de vision en las personas mayores esta asociada
al empeoramiento de su funcién fisica y mental, asi como a una pérdida de
independencia en las actividades cotidianas (330). Algunos ejemplos son la
conduccién nocturna y diurna, asi como otras actividades desempefiadas en
casa o fuera de ella.

Una evaluacion a largo plazo (10 afios) de los pacientes del Blue Mountains
Study encontrd que los pacientes sometidos a cirugia de cataratas obtenian una
mejora significativa en su puntuacion en el cuestionario SF-36 que valora la salud
mental (331). La cirugia de cataratas también parece ayudar a mejorar estados
de insomnio (332,333).

La discapacidad visual, tales como mala percepcion de la profundidad y baja
sensibilidad al contraste, es un importante factor de riesgo en caidas (334,335)
y fractura de cadera (336,337). En un estudio caso control aleatorizado, la cirugia
de catarata del primer ojo reducia la frecuencia de caidas y fracturas en un 34%
en un periodo de 12 meses (322,338). También se ha confirmado una mejoria
similar tras la cirugia del segundo ojo (329,339). La pérdida visual causada por
cataratas y el mayor riesgo de caidas son factores que contribuyen en el ingreso
en una residencia de ancianos (340). La disminucion de la agudeza visual y

sensibilidad al contraste se asocia con dificultades en la conduccion
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(312,341,342,343,344). Los conductores que padecen cataratas visualmente
significativas tienen 2,5 veces mas probabilidades de ser culpables de un
accidente de trafico en un periodo de 5 afios en comparacién con los conductores
sin cataratas (345).

En un estudio de 277 pacientes con cataratas, aquellos que se sometieron a
cirugia se vieron implicados en la mitad de accidentes de trafico que los que no
se sometieron a cirugia en un periodo de seguimiento de 4 a 6 afos (346,347).
Un estudio amplio que evalud la funcion visual de los pacientes antes y después
de la cirugia de cataratas demostré que las mejoras mas importantes ocurrian
en la “conduccién diurna”, “actividades de autocuidado” y “conduccién nocturna”
(348). Los estudios también demuestran una reducciéon de la mortalidad después
de la cirugia de cataratas (349,350,351) y prueban que esperar mas de 4 meses
para realizar la cirugia de cataratas desde que ésta esta indicada claramente y
programada puede también resultar en complicaciones relacionadas con la
vision, como caidas y accidentes (352,353).

En resumen, numerosos estudios muestran que la funcién fisica, la salud mental,
el bienestar emocional, la seguridad y en general la calidad de vida pueden
mejorar cuando se recupera la funcion visual con la extraccion de la catarata
(354).

3.2 Calidad de vida en el glaucoma

El objetivo final del tratamiento del glaucoma es mantener/conservar la funcion
visual y la calidad de vida de los pacientes. La enfermedad en si misma, asi
como el tratamiento médico quirdrgico tiene un enorme impacto en la calidad de
vida de un paciente. Incluso el mero diagnéstico de una enfermedad crénica y
potencialmente cegadora puede afectar negativamente a la sensacion de
bienestar del paciente y de su calidad de vida, al provocar una ansiedad
significativa. Los pacientes con glaucoma primario de angulo abierto, raramente
presentan sintomas visuales, al menos en etapas tempranas de la enfermedad.
Una mejor compresion de la calidad de vida reportada por los pacientes puede
hacer que mejore la interaccion médico-paciente para el tratamiento
personalizado, basado en el perfil individual de cada paciente, optimizando asi
el prondstico a largo plazo de la enfermedad (355).
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El concepto de calidad de vida se ha convertido en las ultimas décadas en el
foco de interés de muchos médicos, especialmente los que tratan a pacientes
con enfermedades crénicas. Para comprender el concepto de calidad de vida y
su propésito en el diagnostico y tratamiento de pacientes, los investigadores
deben conocer los parametros que lo componen: fisico, funcional, social y
psicoldgico. La comorbidad de la depresion y el glaucoma interfiere en todos
estos parametros. En la practica, hay varios instrumentos disponibles para la
evaluacién de la calidad de vida en pacientes con glaucoma (356,357,358,359),
gue se pueden dividir en tres grupos: calidad de vida relacionada con la salud,
calidad de vida especifica de la vision y calidad de vida especifica de la
enfermedad (instrumentos especificos del glaucoma). No existen cuestionarios
de calidad de vida ideales para el glaucoma, pero estos pacientes tienen,
generalmente, puntuaciones mas bajas de calidad de vida y menos estado
funcional. La discapacidad visual que provoca el glaucoma limita la calidad de
vida de los pacientes (359). La depresion concomitante con enfermedades
cronicas como el glaucoma empeora el estado general de salud de los pacientes

y tiene implicaciones negativas en la calidad de vida.

4. CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

Histéricamente, la investigacion de la calidad de vida relacionada con la salud se
ha llevado a cabo usando cuestionarios administrados por entrevistas o
autoinformados para presentar una evaluacion subjetiva, basada en el paciente,
el impacto de una enfermedad y su tratamiento en su bienestar. En la
investigacion de la vision, los cuestionarios se usan para evaluar las capacidades
funcionales visuales percibidas de los pacientes con respuestas a menudo
relacionadas con medidas objetivas, como la agudeza visual y campo visual para
confirmar un vinculo causal, y por tanto, dar “validez”. Dichos resultados a
menudo se usan para inferir que los pacientes con capacidades visuales
limitadas tienen una calidad de vida relacionada con la visibn mas pobre. Los
cuestionarios de salud se pueden dividir en términos generales en aquellos que
evallan la salud general, los que son especificos del sistema en sus preguntas
y los que son especificos de una enfermedad. Cada uno de estos tipos se ha

usado para evaluar la calidad de vida en pacientes con glaucoma.
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A continuacion, se detallan los cuestionarios mas representativos sobre la

calidad de vida general:

4.1 WHOOQOL-100 v WHOQOL-BREF: La OMS desarroll6 ambos

cuestionarios sobre la base de declaraciones de pacientes y profesionales de la

salud en una amplia variedad de culturas y enfermedades, en 15 centros
colaboradores de todo el mundo. Los centros de campo fueron seleccionados
para cubrir las diferencias en los niveles de industrializacion, los servicios de
salud disponibles y otros marcadores relevantes para medir la calidad de vida
(por ejemplo, el papel de la familia, la percepcién del tiempo, la percepcion de
uno mismo, la religibn dominante, etc). Esta estructura significa que los
resultados de estos cuestionarios con comparables entre las poblaciones en

diferentes entornos socioeconémicos (360).

4.2 Medical Outcomes Stufy Short Form-36 (SF-36): Este cuestionario

es una encuesta de salud médica multipropdsito, que contiene 36 preguntas. Es
facil de usar, se tarda aproximadamente 10 minutos en completar y se considera
fiable. Desgraciadamente, existe una correlacién deébil entre todos los dominios
del SF-36 y la agudeza visual o el deterioro del campo visual, que es el punto
final de cualquier medida de terapia de glaucoma. Por esto, no se considera que
este cuestionario sea una herramienta de evaluacion adecuadamente solida en

pacientes con glaucoma (361).

4.3  Sickness Impact Profile (SIP): El objetivo principal del desarrollo de

este test, fue proporcionar un instrumento medible del estado de salud percibido,
gue sea lo suficientemente robusto como para detectar cambios o diferencias en
el estado de salud que ocurren en el tiempo o entre grupos. Hay 136 categorias,
12 dominios y se tarda mas de 30 minutos en completar. Aunque se ha
investigado la validez y fiabilidad del SIP, se sugirié6 que no es un cuestionario
facil de completar y es muy largo, por lo que se considera poco practico para su

uso en entorno clinico (362).
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44 EuroQOL-5D  (EQ5D): Es un cuestionario  genérico

multidimensional compuesto de dos partes: el sistema descriptivo EQ5D vy la

escala visual EQ (EQ-VAS). Se analizan cinco dimensiones: movilidad,
autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y ansiedad/depresion. Cada
dimension tiene tres niveles: sin problemas, algunos problemas y problemas
graves. Cada respuesta se convierte en un nimero de un digito, y los digitos de
cada dimension se combinan en un nimero de cinco digitos, que describe el
estado de salud del paciente. Este nUmero de cinco digitos se elabora usando
un algoritmo de puntuacién unificado basado en datos de compensacion de
tiempos de varios estudios europeos. Las escalas EQ-VAS miden el estado de
salud general autoinformado, usando una escala vertical analdgica de
termometro, donde los puntos finales estan etiquetados como “el mejor estado
de salud imaginable” y “el peor estado de salud imaginable” (363,364,365).

Estos son los cuestionarios mas representativos sobre la calidad de vida

especificos de la vision:

4.5 Visual Function-14 (VF-14): Este cuestionario fue disefiado para

evaluar actividades funcionales especificas de la visibn en pacientes con
cataratas. Consiste en 14 preguntas de actividad relacionadas con la vision. Los
estudios sugieren que el VF-14 tiene una buena consistencia interna, y que los
puntos obtenidos se correlacionan con una agudeza visual mas elevada que los
instrumentos relacionados con la salud. Después de su uso en pacientes con
glaucoma, el VF-14 mostr6 una correlacion moderada con la pérdida del campo
visual y la agudeza visual. Sin embargo, este cuestionario demostro ser incapaz
de distinguir sujetos normales de glaucomatosos. En otra publicaciéon, los
pacientes con glaucoma presentaron peor puntuacién promedio que los sujetos
con catarata, pero mejor que los pacientes con degeneracion macular asociada
a la edad. Ademas, no evalua la vision del color y otros factores significativos
gue indican dafio en el nervio 6ptico, lo que lo hace inapropiado para la
calificaciéon de la calidad de vida en el glaucoma y en las neuropatias opticas en
general (366,367,368).

130



4.6  Activities of Daily Vision Scale (ADVS): Este cuestionario incluye 20

elementos divididos en las siguientes subescalas: visibn de lejos,
vision/conduccién diurna y nocturna, deslumbramiento y vision general. Es una
herramienta orientada a la catarata con buenas propiedades psicométricas y es
facil de usar. EI ADVS pudo discriminar a pacientes con glaucoma de sujetos
sanos, y las puntuaciones mostraron una correlacion significativa con la agudeza
visual y campo visual en pacientes con glaucoma. Ademas, las personas con
glaucoma bilateral, reportaron hasta 3 veces mas dificultad que los sujetos
normales mientras que el deterioro mas avanzado de la funcién visual binocular
se relaciondé con una mayor probabilidad de seleccionar la mayor dificultad
(escala de respuesta). Este cuestionario no evalta el campo periférico, por lo

que es menos relativo a los pacientes con glaucoma (369,370,371).

4.7 National Eye Institute Visual Function Questionnaire-51(NEI-VFQ)

y -25 (NEI-VFQ25): Estos cuestionarios se usan como puntos de referencia en

la evaluacion de la calidad de vida relacionada con la vision, y muchas
herramientas especificas de la enfermedad se comparan con ellos para
establecer su eficacia. EI NEI-VFQ es una herramienta de 12 dominios y 51 items,
totalmente validada, que ha sido ampliamente usada en varias morbidades
oculares. ElI NEI-VFQ25 es un instrumento de 12 dominios y 25 items, que es
una version mas corta y practica, disefiado principalmente para entornos clinicos
y cuya validez ha demostrado ser similar al NEI-VFQ. Hay estudios que
concluyen que los dominios mas afectados en los pacientes con glaucoma son
principalmente la salud general, la vision general, la salud mental, las
expectativas, la conduccion y las actividades en visién préxima para ambos
cuestionarios. Ambas herramientas han demostrado ser capaces de distinguir el
glaucoma de los sujetos sanos, y las puntuaciones de los pacientes con
glaucoma son significativamente mas bajas en la mayoria de las subescalas.
Ademas, las puntuaciones mas bajas se correlacionan bien con la pérdida de
campo visual en pacientes con glaucoma en el 0jo con menor deterioro de campo
visual (368,366,372,373).
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4.8 Impact Vision Impairment (IVI): Este cuestionario es un instrumento

de calidad de vida especifico para la visidn que consta de 32 preguntas divididas
en 5 subescalas: ocio y trabajo, interaccion familiar y social, cuidado domeéstico
y personal, movilidad y reaccién emocional a la pérdida de vision. Después de
Su uso en pacientes con glaucoma y degeneracion macular asociada a la edad,
las respuestas de los pacientes con glaucoma fueron mayores en la mayoria de
las subescalas (o que implica mayor dificultad para un determinado dominio)
incluida la reaccion emocional a la pérdida de vision, ocio, movilidad e interaccion
familiar. Sélo la subescala de interaccion social fue mayor para los pacientes con
degeneracion macular asociada a la edad. Cuando se presento solo a pacientes
con glaucoma, las respuestas de la subescala de movilidad fueron las mas
limitadas y se demostré que se correlaciona significativamente con el deterioro

del campo visual binocular (374,375).

4.9 Visual Activities Questionnaire (VAQ): Consta de 33 items que

evaluan la dificultad de las personas para realizar actividades visuales comunes.
Se usa una calificacion de 1 a 5 para cada item con respecto a la frecuencia de
cada problema visual. Una puntuacion de 1 indica “nunca”, y una puntuacion de
5 indica “siempre”. Los items se organizan en 8 subescalas: agudeza/vision
espacial, vision periférica, busqueda visual, velocidad de procesamiento visual,
discriminacion del color, deslumbramiento, adaptacion a la luz/oscuridad y
percepcion de profundidad. Con respecto al glaucoma, este cuestionario fue
usado en el estudio CIGTS demostrando buenas caracteristicas psicométricas.
La puntuacion total y de la subescala, se correlacionan débil pero
significativamente con la agudeza visual y campo visual en el mejor ojo. La
subescala de visién periférica mostr6 correlacion mas fuerte con medidas
clinicas (AV, defecto medio del campo visual...). Se demostr6 que este
cuestionario se correlacionaba mas débilmente con medidas clinicas

relacionadas con el glaucoma que el NEI-VFQ (376,377).

Los cuestionarios mas usados especificamente sobre la calidad de vida en el

glaucoma son:
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410 Glaucoma Sympton Scale (GSS): Califica diez sintomas

comunmente experimentados por pacientes con glaucoma, en una escala de
puntuacion de 5 puntos. Las preguntas se dividen en las que evaltuan los
sintomas no visuales (como por ejemplo el picor y sensacién de cuerpo extrafio)
y las que evaltan sintomas visuales (que incluyen dificultad para ver a la luz del
dia y vision borrosa). No evalta el desempefio de tareas especificas. El GSS
puede discriminar de forma efectiva entre pacientes sanos y glaucomatosos,
pero no se ha encontrado relacion entre la puntuacion y el campo visual binocular
(378).

4.11 Comparison of Ophthalmic Medication for Tolerability (COMTOL):

Este es un cuestionario de 37 items y 13 dominios con 4 preguntas globales. Es
especifico para la tolerancia del tratamiento oftalmico teniendo buena
consistencia interna, reproducibilidad y fiabilidad. El papel de este cuestionario

como herramienta general es, por tanto, muy limitado (378).

4.12 Glaucoma Quality of Life-15 (GOL-15): Este es un cuestionario de

15 items y 4 dominios, corto y facil de usar. Se basa en la premisa de que la
discapacidad visual percibida (adaptacion a la oscuridad, deslumbramiento
discapacitante, tareas de movilidad al aire libre y actividades en las que es
necesaria la vision periférica) se asocia significativamente con la pérdida de
campo visual binocular. Tiene buena consistencia interna y fiabilidad. Se ha
demostrado que demuestra que las dificultades en la vida cotidiana se reflejan
en el bajo rendimiento de una serie de pruebas psicofisicas. El cuestionario se
centra en el impacto fisico del proceso de la enfermedad y no aborda factores de
calidad de vida mas amplios. Sin embargo, si se abordan estos factores, el

cuestionario se vuelve mas dificil de usar en la préactica clinica habitual (379).
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413 Symptom Impact Glaucoma Score (SIG) y Glaucoma Health

Perceptions Index (GHPI): Este cuestionario consta de 43 items y 4 dominios. El

GHPI contiene 4 items que abordan el estrés fisico, emocional, social y el estrés
asociado a la vida con glaucoma. Ambos fueron disefiados para el estudio
CIGTS y son excelentes herramientas de investigacion. Los dos han demostrado
ser validos y fiables. Sin embargo, fueron disefiados principalmente para

investigacion, y parecen tener una relevancia clinica cruzada limitada.

4.14 Viswanathan: Conta de 10 preguntas, y las respuestas del paciente

son binarias. Incluye preguntas sobre tropezarse con objetos, encontrar objetos
caidos y tropezar y dificultad con las escaleras. Este cuestionario incluyo entre
sus preguntas la discapacidad del cuestionario GSS en pacientes con glaucoma
severo. Las respuestas se correlacionan bien con la desviacion media del campo
visual y la desviacion estandar del patron, ademas de con la puntuacion del
campo visual binocular, lo que sugiere que este cuestionario se dirige
efectivamente a actividades especificas para el glaucoma. Es de destacar, que
este cuestionario también ha demostrado que incluso los pacientes con pérdida
de campo visual glaucomatosa leve-moderada tienen discapacidad visual
subjetiva percibida (380,381).
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SUJETOS, MATERIAL Y METODO
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1. TIPO DE ESTUDIO

Esta tesis doctoral se centra en los resultados de un estudio prospectivo, no
aleatorizado, no enmascarado, unicéntrico de evaluacion clinica, cuya finalidad
es evaluar la seguridad y eficacia a largo plazo del implante Preserflo™
Microshunt con marcado CE, en pacientes con glaucoma de angulo abierto mal
controlados con tratamiento maximo tolerado (con progresion de la enfermedad),
con presiones intraoculares tratadas entre 15-35 mmHg que precisan cirugia de

glaucoma.

2. SELECCION DE LA MUESTRA

Los pacientes incluidos en el estudio, pertenecen a la Unidad de Glaucoma del
Hospital Clinico San Carlos de Madrid.

La muestra consta de pacientes con glaucoma de angulo abierto (GPAA, GPEX
y GP) que precisaban de cirugia de glaucoma por evidencias de progresion de
su patologia. La muestra consta de 32 ojos de 29 pacientes con glaucoma de

angulo abierto

A todos los participantes se les solicitd permiso para ser incluidos en el estudio
mediante la obtencion de un consentimiento informado, posterior a la entrega y
explicacion de una Hoja de Informacién al Paciente por un facultativo especialista
del servicio. La hoja de informacion incluia una descripcion de la patologia del
paciente y las alternativas terapéuticas en su caso, asi como una explicacion
sobre los objetivos del estudio. También se especificaban los beneficios
esperados derivados de la intervencion quirdrgica al igual que los posibles
riesgos y complicaciones de la misma. Asimismo, se incluia una descripcion de
las pruebas complementarias a las que iban a ser sometidos. También se
comunicaba de la posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento, sin

necesidad de justificacion y sin perjuicio de la atencién médica a recibir.

Una vez habia sido el paciente informado de todos los aspectos del estudio, se

le daba la posibilidad de confirmar su participacién en el estudio por escrito
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rellenando el formulario de Consentimiento Informado. Después de firmado dicho

documento, se consideraba al sujeto incluido en el estudio.

Todos los documentos (Consentimiento Informado y Hoja de Informacién y
protocolo de estudio) fueron aprobados previamente por el Comité Etico del
Hospital Clinico San Carlos (Anexo 1, 2).

En el disefio y realizacion del estudio se cumplieron todos los principios éticos
incluidos por la Asociacion Médica Mundial en la Declaracion de Helsinki, en
relacion a la investigacion médica en seres humanos. Se considerd la
Declaracién de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial, que vincula al médico
con la férmula “velar solicitamente y ante todo por la salud del paciente.” y el

Codigo Internacional de Etica Médica.

En todo momento, el estudio se sometié6 a normas éticas que garantizaban el
respeto a todos los seres humanos y la proteccion de su salud y sus derechos
individuales; conociendo los requisitos éticos, legales y juridicos para la

investigacion en seres humanos.

Asi mismo, se ha seguido la vigente Ley Organica de Proteccién de Datos de
Carécter Personal, que tiene por objeto garantizar y proteger, en lo que concierne
al tratamiento de los datos personales, las libertades publicas y los derechos
fundamentales de las personas fisicas, y especialmente de su honor e intimidad

personal y familiar.

2.1.Criterios de inclusion

Todos los participantes en el estudio, debian cumplir los siguientes criterios de

inclusion:

1. Hombre o mujer, entre 40 y 85 afios, ambos inclusive.

2. Glaucoma de angulo abierto, en estadios incipiente a severo, con PIO no
controlada con tratamiento médico maximo tolerado, con valores de PIO
tratada entre 15-35 mmHg.

Tratamiento médico maximo tolerado se define como:
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a) Tres 0o mas tipos de tratamiento tépico para el glaucoma
(andlogos de las prostaglandinas, B-bloqueantes, antagonistas
adrenérgicos, inhibidores de la anhidrasa carbonica, agonistas
a-adrenérgicos y parasimpaticomiméticos). Las combinaciones
gue consistan en dos o0 mas principios activos, se contaran por
separado.

b) Menos de tres tratamientos, siempre y cuando el paciente
presente una intolerancia o inefectividad a alguno de los
tratamientos descritos anteriormente.

3. Glaucoma de angulo abierto basado en:

a) Desviacion media del campo visual igual o menor a -3dB y

b) Neuropatia 6ptica glaucomatosa evidenciada por algunas de las
siguientes anomalias del nervio Optico o estructurales de la
capa de fibras nerviosas, documentadas con lampara de
hendidura o fotografias del nervio optico:

I.  Adelgazamiento difuso, estrechamiento focal o0 muesca
en el anillo del nervio éptico, especialmente en la zona
superior o inferior.

ii.  Anomalias localizadas de la capa de fibras nerviosas
peripapilar, especialmente en la zona superior o inferior.

iii.  Asimetria del anillo neurorretiniano entre ambos ojos,
con pérdida de tejido neurorretiniano.

iv. Hemorragias en el disco 6ptico o en la capa de fibras
nerviosas.

4. Cirugia no conjuntival de glaucoma ab-interno realizada anteriormente a 6
meses anteriores a la inclusion del paciente en el estudio (p.e. iStent,
Trabectome, trabeculotomia transiluminal asistida por gonioscopia).

5. El paciente debe haber firmado y fechado el Consentimiento Informado.

El paciente tiene que estar dispuesto a acudir a las visitas postoperatorias

programadas.
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2.2.Criterios de exclusion

Asi mismo, todos los participantes no debian cumplir ninguno de los siguientes

criterios de exclusion:

1.

© © N o

11.
12.
13.

14.

15.

16.
17.

18.
19.

Pacientes no dispuestos a dar su consentimiento por escrito, 0 no estar
dispuestos a acudir a las visitas programadas.

Pacientes menores de 40 afios o0 mayores de 85.

Mujeres embarazadas o no dispuestas a usar metodos anticonceptivos
durante el periodo de estudio.

Vision en nivel o de no percepcién de luz.

Neovascularizacion iridiana activa, retinopatia proliferativa activa u otra
enfermedad ocular que pueda dar lugar a confusion de los resultados.
Sindrome irido-corneo-endotelial.

Crecimiento fibroso o epitelial.

Glaucoma secundario, como el traumatico.

Enfermedad ocular inflamatoria crénica

. Sujetos incluidos en otro estudio o que han completado su participacion

en otro estudio dentro de los 30 dias de ventana de la visita basal.
Afaquia.

Vitreo en camara anterior.

Historia de cirugia corneal previa (incluido LASIK o PRK), opacidades
corneales o patologia ocular que pueda influir en la medida de la P1O (p.e.
infeccion corneal activa o distrofia de Fuchs)

Blefaritis anterior o posterior severa.

Paciente no dispuesto a discontinuar el uso de lentes de contacto tras la
cirugia o durante el estudio.

Cirugia incisional ocular previa que afecte a la conjuntiva.

Cirugia de catarata, angular o de la malla trabecular previa, realizada en
los 6 meses previos a la inclusion del paciente en el estudio.

Presencia de lente intraocular de camara anterior.

Iridotomia periférica laser realizada en los tres meses previos a la

inclusion del paciente en el estudio.
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20.

21.

22.

23.

24.

Necesidad de cirugia combinada de glaucoma con otros procedimientos,
o0 el conocimiento anticipado de la necesidad de una cirugia ocular durante
el periodo de estudio.

Ojo contralateral con agudeza visual mejor corregida menor de 20/80, o
puntos dentro de los 5° centrales en ambos hemicampos con sensibilidad
de OdB.

Alergia conocida u otra contraindicacion para el uso de mitomicina C.
Glaucoma de angulo cerrado o cierre angular evidenciado mediante
gonioscopia y clasificado como grado 0 o 1 en la escala de Shaffer.
Densidad endotelial central en la visita basal, dentro de alguna de las

siguientes situaciones en el ojo de estudio:

EDAD 0JOS FAQUICOS 0JOS PSEUDOFAQUICOS
40-45 afios Menor de 2.200 cels/mm? Menor de 1.980 cels/mm?
46-55 afios Menor de 2.000 cels/mm? Menor de 1.800 cels/mm?
56-65 afios Menor de 1.800 cels/mm? Menor de 1.620 cels/mm?

Mas de 65 afios Menor de 1.600 cels/mm? Menor de 1.440 cels/mm?

25.

26.

27.
28.
29.

30.

Cualquier condicién que impida la implantacion del dispositivo de estudio
en la region superior del ojo de estudio (p.e. SAP, estafiloma escleral o
cicatrices conjuntivales)

Diagnostico de patologia visual degenerativa no asociada con el
glaucoma (p.e degeneracién macular seca o humeda avanzada u otras
patologias, oclusiébn de la vena o arteria central de la retina) o
coroidopatias  (p.e  desprendimiento  coroideo, coroiditis 0
neovascularizacion).

Espesor corneal central menor de 450 micras o mayor de 620 micras.
Cirugia ciclodestructiva previa.

Procedimiento laser retiniano previo, realizado con otro propésito distinto
al tratamiento de agujeros retinianos.

Patologia asociada con aumento de la presion venosa epiescleral, como
la orbitopatia tiroidea activa, fistula del seno cavernoso, Sindrome de

Sturge-Weber, tumores orbitarios o enfermedad congestiva orbitaria.
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31.

32.

33.
34.

35.

36.

37.
38.

Secuelas clinicamente significativas tras un traumatismo (p.e.
guemaduras quimicas).

Patologia ocular o condicibn médica que, a juicio del investigador,
supongan un aumento del riesgo de complicaciones, contraindiquen la
implantacion del dispositivo o interfieran con la recopilacion de los
resultados del estudio (p.e. examen oftalmoldgico, visitas de seguimiento):

a. Incapacidad de realizar campos visuales fiables durante el periodo
de estudio.

b. Enfermedad sistémica no controlada (p.e. diabetes, hipertension
arterial) que pueda comprometer la participacién del paciente en el
estudio.

c. Enfermedades que planteen un riesgo de caida, asi como
comprometan la realizacion de campo visuales o el uso de
medicacion topica (p.e. Enfermedad de Parkinson).

d. Incapacidad de discontinuar anticoagulantes.

e. Inmunodeficiencias.

f. Respondedor conocido a tratamiento corticoideo que aumente la
PIO, el cual le haga no poder seguir el tratamiento postoperatorio
con corticoesteroides.

Aceite de silicona intraocular.

Uso de corticoesteroides en el ojo de estudio o sistémicos, en los tres
meses previos al procedimiento quirurgico (inhaladores o corticoides para
uso dermatolégico no incluidos).

Tratamiento con quimioterapia recibido en los 6 meses previos a la visita
basal.

Uso de hipotensores orales para el tratamiento del ojo contralateral.
Necesidad de anestesia general para el acto quirurgico.

Tratamiento de trabeculoplastia con laser Argon o trabeculoplastia
selectiva laser en los 90 dias previos a la inclusion del paciente en el

estudio.
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3. CALENDARIO DE VISITAS

Para el correcto desarrollo del estudio y posterior recopilacion de los resultados,

se siguio el siguiente calendario de visitas:

VISITAS DE SEGUIMIENTO
VISITA

PROCEDIMIENTO
BASAL [ D1 | D7 | M1 | M3 | M6 | M9 | M12 | M24 | M36 | M48 | M60

Historia médica .
ocular
Medicacién ocular ¢ * ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ ¢ * * . ¢
Refraccion ¢ ¢ ¢ ¢ .
Agudeza visual 3 3 3 3 . . . ¢
Campo visual 3 ¢ ¢ *
Examen con lampara
. ¢ * ¢ ¢ ¢ 3 . ¢ . 3 * ¢
de hendidura
PIO * * . * 3 3 ¢ . . * * ¢
Paquimetria ¢ ¢
Recuento endotelial ¢ ¢ ¢ ¢ * * * .
Gonioscopia .
Examen del fondo de
. ¢ ¢ ¢ 3 ¢ ¢ . * . .
0jo
Motilidad ¢ ¢ ¢ *
Cuestionario calidad
. ¢ ¢ ¢ ¢ ¢
de vida
Cuestionario de
P ¢ ¢ 3 3 3 3
sintomas oculares
Efectos Adversos ¢ . ¢ ¢ * ¢ * . . * * ¢

4. HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION OFTALMOLOGICA

El protocolo de exploracién acorde con el calendario de visitas mencionado

constaba de los siguientes puntos:
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4.1. Refracciony mejor agudeza visual corregida para vision lejana

En la visita basal se midio la agudeza visual mejor corregida (AVMC) en vision
lejana usando la carta retroiluminada “Early Treatment of Diabetic Retinopathy
Study” (EDTRS) situada a 4 metros, en ambos ojos, y usando la notacién
LogMAR. Esta misma medida y en las mismas condiciones, se realizd las
siguientes visitas, desde el mes 1 hasta la finalizacion del estudio.

La refraccion manifiesta se realiz, previa a la medida de la AVMC, usando las
cartas EDTRS, en todas las visitas, excepto en la del dia 1 y dia 7, en las cuales
se midio la agudeza visual Snellen o con agujero estenopeico.

La medida de la AVMC se realiz6 previa al examen con lampara de hendidura,
medida de la PIO o cualquier otra medida que implicase el contacto con el
segmento anterior del 0jo o la instilacién de cualquier medicacion tdpica.

La medida se realiz6 con el paciente sentado frente a la carta EDTRS, situado a
la distancia adecuada, el cual debia de leer despacio cada letra vista, linea por
linea, de derecha a izquierda, desde el principio de la carta.

Para garantizar una medida estandarizada y bien controlada de la medida de la
AV durante el estudio, esta medida se realizdé para todos y cada uno de los
pacientes en las mismas condiciones de iluminacion y distancia.

Se siguieron los siguientes pasos para la medida de la AVMC en notacion
LogMAR:

e El examinador apunt6 cada letra identificada correctamente por el
paciente redondeandola en una plantilla estandarizada.

e Cada letra leida incorrectamente o no leida se dejaba en blanco.

e Cada letra leida correctamente contaba como un punto.

e La puntuacion total para cada ojo era anotada en la plantilla una vez

terminada la evaluacion.

4.2. Campo visual

La estrategia de campo visual que se realizé a todos los pacientes en la visita
basal y en las visitas de seguimiento fue el 24-2 SITA Standard de Humphrey,

con estimulo 1ll. Los campos visuales debian ser fiables en la visita basal,
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definido como tener un 33% 0 menos de falsos positivos, falsos negativos o
pérdidas de fijacion. Se acepté como basal un campo visual con la estrategia
mencionada realizado en los 90 dias previos a la inclusién del paciente en el
estudio.
El campo visual se realiz6 sin dilatar, a no ser que, a juicio del investigador, la
pupila estuviese midtica, en cuyo caso se requirio dilatacion previa (p.e. pupila
menor de 3 mm). Sin embargo, la pupila nunca se dilaté antes de la medida de
la P10 en ninguna de las visitas.
La interpretacion del estadio del glaucoma mediante el campo visual, se realizé
en base al valor de la desviacion media (DM):

¢ Incipiente, fuera del rango de inclusion: DM menor a -2.99dB.

¢ Incipiente, dentro del rango de inclusion: DM de -3.00dB a -6.00dB.

e Moderado: DM de -6.01dB a -12.00dB.

e Avanzado: DM de -12.01dB a -20.00dB.

e Severo: DM igual o menor a -20.01dB.

4.3. Examen con lampara de hendidura

El examen con lampara de hendidura incluyé la evaluacion de presencia de
celulas en camara anterior, flare, edema corneal, irregularidades pupilares,
atrofia iridiano, dispersién de pigmento y cualquier otro hallazgo clinicamente
significativo.

Para ojos faquicos, se evalud y gradd la presencia de catarata mediante el
sistema de clasificacion LOCS llI, tanto en la visita basal, como en las visitas de

seguimiento, asi como su evolucion.

Tras la implantacion del dispositivo, se observo detalladamente en todas y cada
una de las visitas de seguimiento, la posicidon del implante, el estado de la
ampolla de filtracion y cualquier otra anomalia que pudiera poner en riesgo el

correcto funcionamiento del dispositivo.
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4.4. Exploracion de la musculatura extrinseca ocular

La diplopia es una complicacion que se ha reportado en la literatura tas la
implantacion de sistemas de drenaje. La incidencia de estrabismos restrictivos
permanentes asociados a los sistemas de drenaje no son conocidos con
precision y no han sido estudiados prospectivamente. Con el fin de abordar esta
cuestion, se realiz6 a todos los pacientes una exploracion de la motilidad ocular,
y la presencia de diplopia.

Se realiz6 un cover-uncover test y un cover test alternante tanto en posicion
primaria de mirada, como en las 8 posiciones diagndsticas restantes, tanto en
vision lejana, como en vision proxima. En el caso de presentarse heteroforias o
heterotropias, se midié su cuantia con la barra de prismas de mano.

En pacientes incapaces de fijar en el cover test, la desviacion se midi6 centrando

los reflejos corneales con prismas usando la técnica modificada de Krismsky.

4 5. Determinacion de la PIO

En todas y cada una de las medidas de la PIO, se uso6 el tonometro de Goldmann.
Esta medida siempre se realiz6 previa a la gonioscopia y a la dilatacion pupilar.
Todas las medidas se realizaron de forma enmascarada (un médico especialista
(JGF, JMM y CMH) realizaba la medida de la PIO, mientras que un técnico
enmascarado (RSJ) al tratamiento recogia el valor de la PIO) para asegurar la
imparcialidad en la medida.

Cada medida de la PIO se tomé dos veces y se anoté la media en el caso en el
que la diferencia entre ambas fuese menor o igual a 2 mmHg. En caso contrario,
se tomd una tercera medida y se anotd el valor de la mediana entre las tres

medidas.
P10 DIURNA: Para determinar la PIO diurna, en las visitas basal y 12 meses se

tomo la medida a las 9 £1h am, 12+1h pm y 4+1h pm. La media de estas tres

medidas es el valor considerado PIO diurna.
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Durante la visita basal, el médico especialista decidié cual seria el valor de “P1O
postoperatoria intervencional”’, sobre la cual se basaria para reintroducir
tratamiento hipotensor, o realizar una intervencion fisica:
e PIO intervencional por defecto: PIO mayor de 21 mmHg (o mayor que la
P10 preoperatoria medicada, si esta era menor de 21 mmHg).

e PIO intervencional alternativa: P1O elegida por el médico especialista.

En todos los casos se eligié la PIO intervencional por defecto, salvo en 5
pacientes, cuya PIO basal medicada se encontraba por encima de 21 mmHg,

por lo que se eligié una PIO intervencional alternativa de 16 mmHg.

Antes de reintroducir ningun tipo de tratamiento hipotensor, se comprobd, con
medidas separadas 1 semana en el tiempo, que era necesario tratar en base a

la PIO postoperatoria intervencional.

4.6. Exploracion del fondo de ojo

La exploracion del fondo de ojo se realizé bajo dilatacion pupilar (Colircusi
Tropicamida 1%, Alcon Cusi SA, Barcelona), con lampara de hendidura (SL-
D701, Topcon Healthcare, Madrid, Espafia) y lente de Volk de 90D. Se evalud el
aspecto del nervio Optico, macula, vasos sanguineos y periferia en base a la
indicacion de glaucoma definida en los criterios de inclusién. Se realizé y
documenté una medida vertical de la relacion excavacion-papila (E/P). Las
imagenes del nervio éptico se realizaron usando la tomografia de coherencia
Optica Spectralis (Heidelberg Engineering Inc., Massachusetts, USA) o un
retindgrafo no midriatico Canon CR-DGi (Canon Inc., Tokio, Japén).

La exploracion se realizé acorde con el calendario de visitas, asi como cuando a
criterio del investigador fue necesario, como en presencia de algun efecto

adverso.
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4.7. Gonioscopia

La gonioscopla se realiz6 como parte de la visita basal, para identificar cualquier
SAP, dispersion de pigmento o anomalia angular que contraindicase la
implantacion del dispositivo.
Se uso la lente de tres espejos de Volk de 20D para visualizar y gradar el angulo
en los cuatro cuadrantes segun la escala de Shaffer:

e Grado 4: muy abierto (35°-45°).

e Grado 3: moderadamente abierto (25°-34°).

e Grado 2: moderadamente estrecho (20°).

e Grado 1: muy estrecho (109).

e Grado 0: cerrado (0°).

4.8. Paquimetria

La paquimetria se determiné mediante el paquimetro ultrasénico PachMATE 2
(DGH Technology, Exton, Pensilvania), para determinar el espesor corneal
central acorde con los criterios de inclusién. Se realizaron 3 medidas y se recogio

la media entre ellas.

4.9. Biomicroscopia especular

A cada sujeto se le realiz6 una biomicroscopia especular para determinar la
densidad endotelial central, acorde con los criterios de inclusiéon. Esta medida se

realizo siempre después de la gonioscopia.

Para ello, se us6 el microscopio especular Konan CellChek SL (Konan Medical
USA Inc, Irvine, California), siguiendo las indicaciones del fabricante para una
correcta medida. Se realizaron tres medidas en cada ojo del paciente y se tomo
como valores de densidad endotelial central, area medida, hexagonalidad y
coeficiente de varianza, la media entre las tres medidas arrojadas por el
instrumento mediante su analisis automatico. En los casos en los que se observo
un analisis errébneo del instrumento, se corrigi6 manualmente para obtener un

valor fiable.
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4.10. Cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L

Para documentar la salud general del paciente, se realizO en las visitas
seleccionadas el cuestionario de calidad de vida ocular EQ-5D-5L. Este
cuestionario, junto al de sintomas oculares, se us6 para comparar el estado de
salud general del paciente como resultado de la cirugia. Se ha usado este
cuestionario en base a la bien documentada historia de su uso, y por la relativa
facilidad para completarlo. Este cuestionario consta de 2 partes: el sistema
descriptivo EQ-5D-5L y la escala visual analoga EQ-VAS.

El sistema descriptivo comprende 5 dimensiones: movilidad, auto cuidado,
actividades cotidianas, dolor/molestias y ansiedad/depresién. Cada dimension
tiene 5 niveles: sin problemas, problemas leves, problemas moderados,
problemas severos o imposibilidad. Al paciente se le pide que evalle su estado
de salud seleccionando el nivel mas apropiado dentro de cada dimension.

En la escala visual analoga EQ-VAS, se le pide al paciente que puntlie de 0 a
100 su salud en el momento de la realizacion del cuestionario, siendo 0 muy

mala y 100 muy buena.

4.11. Cuestionario de sintomas oculares QOL

Este cuestionario se uso para evaluar la funcion visual y los efectos locales

relacionados con la cirugia, y deriva del usado en el CITGS (376).

El cuestionario consta de 18 items, 11 relacionados con la funcion visual, y 7
relacionados con sintomas oculares, que han sido extraidos del cuestionario SIG
y GHPI de 43 items usado en el CITGS.

Los items relacionados con la funcion visual incluyen problemas de salud y
sintomas relacionados con el glaucoma como enfermedad, independientemente
de los tratamientos o efectos secundarios (vision borrosa, dificultad visual en

sitios oscuros, problemas en la percepcién de las distancias, etc.).
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Los items relacionados con los sintomas oculares, incluyen problemas como
irritacion, ojo rojo, lagrimeo, etc. Estos items evalian el impacto de la cirugia

sobre los sintomas oculares y su evolucion en el tiempo.

5. IMPLANTE PRESERFLO™ MICROSHUNT

El material biocompatible de construccion del Preserflo™ es el poly (estireno-b-
isobutileno-b-estireno). El didmetro externo del implante es de 350 micras, con
una longitud de aproximadamente 8,5 mm y un diametro interno de 70 micras,
con dos aletas planas que facilitan su anclaje escleral e impiden que el
dispositivo se desplace. La punta es de aproximadamente 1 mm de ancho, y del
mismo grosor que el resto del tubo (Imagen 21).

Esta disefiado para que el humor acuoso fluya a su través desde la camara
anterior a una ampolla de filtracién creada bajo la conjuntiva/Tenon. El flujo del
humor acuoso es controlado por el diametro y la longitud del tubo, que no
dispone de dispositivos valvulares y no depende de la tension de las suturas. Se
requiere una presion minima de 5 mmHg para el paso del humor acuoso a través

del dispositivo, y existe una relacion lineal entre la presion y el flujo del acuoso a

)

través de su luz.
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Imagen 21: Disefio del implante Preserflo™ Microshunt

El kit quirdrgico estéril consta de los siguientes elementos:
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e Cuchillete angulado: se usa para crear un bolsillo escleral de 1x1 mm para
posicionar la aleta del Preserflo™ durante el proceso de insercion.

e Marcador escleral y rotulador morado: se usa para marcar un punto en la
esclera a 3 mm del limbo, donde se insertara el cuchillete angulado.

e Aguja de 25G: se usa para crear el canal hacia la camara anterior,
realizando una bisectriz del angulo iridocorneal.

e Mitomicina C: bajo el nombre comercial Mitosol®, se ha de recomponer,
siguiendo las instrucciones del fabricante, los 2 ml necesarios de

mitomicina C al 0,02% de concentracion.

6. TECNICA QUIRURGICA

La intervencion quirdrgica fue realizada siempre por los mismos cirujanos (Prof.
Julian Garcia Feijoo, Dr José Maria Martinez de la Casa Ferndndez-Borrella y
Dra. Carmen Méndez Hernandez), con amplia experiencia en cirugia de

glaucoma y previo entrenamiento del procedimiento.

La cirugia se realizd con anestesia tépica (oxibuprocana 0.40% vy tetracaina

0.10%, Anestésico Doble, Alcon Cusi, Barcelona, Espafia).

Todos los procedimientos quirdrgicos se grabaron en video previo
consentimiento del paciente, para su posterior andlisis en caso de complicacién

intraoperatoria.

El procedimiento a seguir en todas las cirugias fue (382):

1. Revisar el embalaje del implante para detectar posibles dafios que
comprometan la esterilidad. Una vez abierto, humedecer el Preserflo™
con una solucion salina equilibrada. Por indicacion del fabricante, queda
terminantemente prohibido cualquier tipo de modificacién en el implante
(acortamiento), para garantizar un correcto funcionamiento.

2. Reconstitucion del volumen necesario de mitomicina C segun las

instrucciones del fabricante.
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3. Unavez preparado el campo quirdrgico sobre el ojo a intervenir, se realiza
la diseccion conjuntival/sub-Tenon en base fornix, creando un bolsillo
conjuntival de 90 a 120° y una profundidad de al menos 8 mm, siguiendo
la técnica de Peng Khaw (383).

4. Se aplica la mitomicina C en el bolsillo creado, introduciendo cuatro
esponjas impregnadas en la mitomicina C previamente preparada. Se
mantienen durante 2 minutos en el espacio subconjuntival (empezando a
contar el tiempo desde la introduccion de la ultima almohadilla),
asegurandose que el borde anterior del bolsillo no esta en contacto con la
mitomicina. Pasado este tiempo, se procede a la retirada de las esponjas
y se lava con abundante solucion salina equilibrada la conjuntiva y esclera
(al menos 20 ml) para retirar los restos de la mitomicina.

5. Se sefiala un punto a 3 mm del limbo en la zona donde se va a introducir
el implante, usando el rotulador y marcador incluidos en el kit. Si hay
vasos sangrantes en la zona se procede a su cauterizacion, si no, no es
necesario.

6. En el punto sefialado, se introduce el cuchillete angulado, creando un
pequeio bolsillo lo suficientemente grande como para que solo se pueda
introducir el implante hasta la aleta.

7. Con la aguja de 25G, se crea un tanel hacia la camara anterior desde el
bolsillo escleral creado hasta el &ngulo, justo por encima del iris.

8. Se introduce el Preserflo™ con la boca biselada hacia la cornea en el
tinel creado, manteniéndolo paralelo a la esclera y hasta la aleta del
implante. Si no queda bien posicionado tras varios intentos, debemos
asegurarnos de que el tunel esta abierto, usando la aguja de 25G de
nuevo en el mismo lugar. Si al volver a intentarlo no resulta viable, se
puede realizar un nuevo tunel junto al primero, realizando los mismos
pasos previos.

9. Una vez que el implante esta bien posicionado, se comprueba el flujo a
su través y que la boca del implante no contacta con el endotelio corneal
0 iris.

10.Se introduce el extremo final del implante bajo el bolsillo
subconjuntival/sub-Tenon, asegurandose de que no quede envuelto en la

Tenon.
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11.Se cierra el bolsillo subconjuntival/sub-Tenon en limbo, usando Nylon de
10/0, realizando una sutura continua. Una vez finalizada, se comprueba
gque no existen fugas y que los extremos del implante estan bien
posicionados.

12.Finalmente, se aplica tratamiento antibiético segun protocolo (Cefuroxima

intracamerular).

7. TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO

Tras la cirugia, los pacientes fueron instruidos en el tratamiento post-operatorio
a seguir. Las primeras 24 horas se mantuvo oclusion con vendaje compresivo,
similar al utilizado en otras cirugias filtrantes. Tras la primera revision se procedi6

a comenzar con el tratamiento postoperatorio standard establecido por protocolo:

e Oftalmolosa Cusi Dexametasona Pomada oftalmica (Alcon Cusi,
Barcelona, Espafia), en el ojo operado, una gota del tamafio de un grano
de arroz al acostarse, durante una semana.

e Tobradex colirio en suspension (Dexametasona 1 mg/ml +Tobramicina
3mg/ml, Alcon Cusi, Barcelona, Espafa), en el ojo operado, en la
siguiente pauta:

o Semanas 1-4: una gota cuatro veces al dia
o Semanas 5-8: una gota dos veces al dia

o Semanas 9-12: una gota una vez al dia, y suspender.

Para pacientes con intolerancia a cualquiera de los medicamentos anteriores, se
aplicé Vigamox colirio en solucién (Moxifloxacino hidrocloruro 5mg/ml, Alcon

Cusi, Barcelona, Espafia), en pauta descendente similar a la del Tobradex.

Durante el primer mes, se incrementa el uso de Tobradex/Vigamox a mas de 4
veces al dia, si precisa, a juicio del cirujano.

Todas las revisiones postoperatorias fueron realizadas por el mismo explorador,
el autor de esta tesis doctoral, supervisado por los cirujanos que realizaron la

intervencién que ademas tomaron la PIO con tondmetro de aplanacion.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Para el desarrollo de esta tesis se disefia una base de datos con el programa
informético Microsoft Excel 2011 para Mac, en las que se registran todas las

variables estudiadas.

Para realizar los calculos estadisticos, se procede a exportar la base de datos al
programa SPSS 28.0.1 para Mac (SPSS Inc., IBM company, Chicago, USA).

Las variables cualitativas se presentan con su distribucion de frecuencias. Las
variables cuantitativas se resumen en su media y desviacion estandar (DE) o

mediana y rango intercuartilico en caso de asimetria.

Para evaluar las diferencias entre las variables cualitativas basales y los end-
points se emplea el test de x2 o prueba exacta de Fisher en el caso de que mas
de un 25% de los esperados fueran menores de 5. Para evaluar las diferencias
en las variables cuantitativas se emplea el test de la t de Student.

Se ajustan modelos de regresion logistica para evaluar los factores basales de
las variables de resultado. Se consideraron las variables que en el andlisis
univariado presentaron p< 0,05 en los contrastes de hipétesis. Se presentan las

odds ratio ajustadas junto a sus IC 95%.

Los parametros del modelo logistico jerarquico ajustado se estiman con el

método de maxima verosimilitud.

En todos los casos se comprueba la distribucion de la variable frente a los

modelos teoricos y se contrasta la hipotesis de homogeneidad de varianzas.

En todos los contrastes de hip6tesis se rechaza la hipétesis nula con un error de

tipo | o error a menor a 0,001.
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RESULTADOS
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1. POBLACION DE ESTUDIO

32 ojos de 29 pacientes fueron incluidos en el estudio. La mayoria de los
pacientes, 28 eran de raza caucasica, y uno era de raza africana. Todos ellos
cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion, a excepcion
de dos ojos de dos pacientes que no cumplieron el criterio de inclusién n° 3a, y
uno que no cumplio el criterio de inclusion n° 2. A ambos se les realiz6 el implante
del dispositivo en el ojo contralateral incluido en el estudio, dados los buenos
resultados obtenidos en el primer ojo. Los resultados obtenidos en ambos o0jos

fueron incluidos en el analisis estadistico de este estudio.

13 de los 29 pacientes eran hombres (44,8%) y 16 eran mujeres (55,2%). La
edad media de los participantes en el estudio fue de 65,47 £ 11,91 afios (rango
44-85).

Se incluyeron en el analisis estadistico 15 ojos derechos (46,9%) y 17 ojos
izquierdos (53,1%).

En cuanto al tipo de glaucoma que presentaban los pacientes, 26 ojos tenian
GPAA (81,3%), 5 tenian glaucoma pigmentario (15,6%) y uno tenia glaucoma

pseudoexfoliativo (3,1%) (Grafica 1).

H GPAA
uGP
W PEX

Gréfica 1: Tipos de glaucoma incluidos en el estudio
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Sobre el estado del cristalino, 19 de los 32 ojos eran faquicos (59,4%), mientras

gue los 13 ojos restantes eran pseudofaquicos (40,6%).

Todos los pacientes tuvieron un seguimiento minimo de 24 meses. De los 32
ojos, la mayoria, 31, fueron evaluados en la visita programada de los 24 meses.
Solo un ojo de los 32 evaluados no completd las visitas hasta el mes 24 ya que
a los 12 meses del implante hubo de ser reintervenido explantandose el

dispositivo.

En la visita de los 36 meses, 27 de los 32 ojos fueron evaluados (84,4%). En
este punto del estudio hubo 7 pérdidas de seguimiento, una de las cuales fue
debida a problemas de salud que dificultaban acudir a las visitas programadas.
A los 48 meses de seguimiento, 24 de los 32 ojos fueron evaluados (75%) y a
los 60 meses, 22 ojos (68,75%). Los 0jos no evaluados en estas dos ultimas

visitas, lo fueron por pérdidas de seguimiento (Tabla 1).

NUumero de pacientes 29 Ojo

NUmero de ojos 32 Derecho 15
Edad media + DE (afios) 65,47 +11,91 Izquierdo 17
Sexo Faquico 19
Hombre 13 Pseudofaquico 13
Mujer 16 Seguimiento

Tipo de glaucoma 24 meses 31
GPAA 26 36 meses 27
GP 5 48 meses 24
PEX 1 60 meses 22

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

2. CIRUGIA

El implante del dispositivo Preserflo™ MicroShunt fue realizado por tres cirujanos
con amplia experiencia en cirugia de glaucoma. EL cirujano niamero 1 realiz6 el
40,6% de las cirugias (13 0jos), el cirujano namero 2 realizé el 43,8% de las

cirugias (14 ojos) y el cirujano namero 3 realiz6 el 15,6% de las cirugias (5 0jos).
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En 31 ojos (96,9%) no hubo acontecimientos adversos intraoperatorios, mientras
gue en 1 ojo (3,1%) se produjo un colapso de la camara anterior durante la

cirugia, que se resolvié durante la misma intervencion.

La mayoria de los dispositivos fueron implantados en el cuadrante temporal
superior. 17 de los 32 dispositivos, (53,1%) fueron implantados a la 1h, 14 (43,8%)
fueron situados a las 11h, y el implante restante (3,1%) fue situado a las 10h.

En el 15,6% de las cirugias (5 ojos) fueron necesarios 2 intentos para introducir
el dispositivo correctamente, mientras que en el 84,4% restante (27 ojos) fueron
posicionados correctamente en el primer y Unico intento.

(Tabla 2).

En el 100% de las cirugias se comprobd que el dispositivo funcionaba
correctamente, mediante visualizacidn directa del drenaje espontaneo del humor
acuoso por el extremo distal del implante o bien realizando contrapresion o
canalizando el tubo de drenaje con una canula de 23 G e inyeccion de BSS en

camara anterior, antes de proceder a la sutura de la conjuntiva.

Cirujano Localizacion

1 13 ojos 1h 17 ojos
2 14 ojos 11h 14 ojos
3 5 ojos 10h 1 ojo
Efectos adversos Intentos

Ninguno 31 ojos 1 27 ojos
Colapso CA 1 ojo 2 5 ojos
10h 1 ojo

Tabla 2: Caracteristicas relacionadas con la cirugia

3. PRESION INTRAOCULAR

La PIO media medida en la visita basal preoperatoria fue de 19,6 £ 3,2 mmHg.

A los 60 meses de seguimiento, la PIO media se redujo hasta 14,9 + 3,1 mmHg
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(Tabla 3) (Gréfica 2), por lo que se produjo un descenso estadisticamente

significativo (p<0.001). La reduccién media al final del estudio fue de 4,17 + 4,66

mmHg.
- N Media Desviacion Minimo Maximo
(mmHg) estandar (mmHg) (mmHg)
Preoperatorio 32 19,6 3,2 14,0 28,0
Dia 1 29 9,8 3,2 55 18,0
Dia 7 32 10,9 4,0 5,0 19,5
Mes 1 32 11,3 3,6 6,5 21,0
Mes 3 32 14,4 4,5 8,0 30,0
Mes 6 32 15,1 3,5 9,0 24,0
Mes 9 14 16,3 4,0 9,5 24,0
Mes 12 32 15,1 2,7 10,0 21,0
Mes 18 29 15,8 3,0 10,0 22,5
Mes 24 31 15,6 3,5 10,0 24,0
Mes 36 27 14,9 4,5 8,0 28,0
Mes 48 24 14,6 31 9,0 20,0
Mes 60 21 14,9 31 9,0 24,0

Tabla 3: PIO media en las distintas visitas
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Gréfica 2: Representacion de la PIO media en las distintas visitas

En la tabla 4 se presentan los valores de descenso medio de PIO respecto a la
visita preoperatoria. Los valores determinados en las visitas intermedias se

representan en la gréfica 3.
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Diferencia de o 95% IC de la diferencia
_ . Desviacion

Visita N medias ) , ) p valor

estandar Inferior Superior

(mmHg)

Dia 1 29 10,02 3,74 8,60 11,44 <0,001
Dia 7 32 9,53 4,08 8,06 11,00 <0,001
Mes 1 32 8,30 4,25 6,77 9,83 <0,001
Mes 3 32 5,23 5,58 3,22 7,25 <0,001
Mes 6 32 4,52 3,42 3,29 5,75 <0,001
Mes 12 32 4,56 4,25 3,03 6,10 <0,001
Mes 18 29 3,88 3,38 2,59 5,17 <0,001
Mes 24 31 3,99 4,14 2,47 5,51 <0,001
Mes 36 27 4,67 4,38 2,93 6,40 <0,001
Mes 48 24 4,958 3,99 3,27 6,64 <0,001
Mes 60 21 4,17 4,66 2,04 6,29 <0,001

Tabla 4: Diferencia de PIO media respecto a la preoperatoria en las distintas visitas
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Gréfica 3: Representacion de la diferencia de PIO media respecto a la preoperatoria en las distintas visitas

En la tabla 5 se presenta el porcentaje medio del cambio de la PIO en cada
visita respecto a la PIO preoperatoria. Los valores medios de PIO se

representan en la grafica 4
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YR . % medio Desviacion 95% IC de la diferencia o valor
estandar Inferior Superior
Dia 1 29 50,10 14,53 44,58 55,63 <0,001
Dia 7 32 48,32 20,07 41,08 55,55 <0,001
Mes 1 32 41,50 19,34 34,53 48,48 <0,001
Mes 3 32 24,87 26,92 15,16 34,57 <0,001
Mes 6 30 23,82 16,62 17,61 30,02 <0,001
Mes 12 32 21,37 18,78 14,60 28,15 <0,001
Mes 18 27 19,90 16,29 13,45 26,34 <0,001
Mes 24 30 19,53 20,37 11,92 27,14 <0,001
Mes 36 27 23,04 22,14 14,28 31,80 <0,001
Mes 48 24 23,75 19,15 15,67 31,84 <0,001
Mes 60 21 19,67 22,88 9,25 30,08 <0,001

Tabla 5: Porcentaje medio de cambio de la PIO respecto a la preoperatoria
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Gréfica 4: Representacion del porcentaje medio de cambio de la PIO respecto a la preoperatoria

4. TRATAMIENTO HIPOTENSOR

El ndmero medio de colirios hipotensores oculares empleado en el momento de
la visita preoperatoria fue de 2,91 + 0,89 (rango 1-4). Al final del seguimiento,
mes 60, el nimero de farmacos antiglaucomatosos empleado fue de 1,24 + 1,18
(Tabla 6) (Grafica 5), lo que supone un descenso medio estadisticamente
significativo de 1,57 + 1,33 (p<0,001).

162



- N Media Desviacion Minimo Maximo
(n° colirios) estandar (n° calirios) (n° colirios)

Preoperatorio 32 2,91 0,89 1 4
Dia 1 32 0,00 0,00 0 0
Dia 7 32 0,00 0,00 0 0
Mes 1 32 0,00 0,00 0 0
Mes 3 31 0,06 0,36 0 2
Mes 6 32 0,16 0,45 0 2
Mes 12 32 0,41 0,76 0 3
Mes 18 29 0,38 0,73 0 2
Mes 24 31 0,55 0,89 0 3
Mes 36 27 0,81 1,04 0 3
Mes 48 24 1,21 1,25 0 3
Mes 60 21 1,24 1,18 0 3

Tabla 6: Media de colirios hipotensores en cada visita

Gréafica 5: Representacion de la media de colirios hipotensores en cada visita

En la tabla 7 se presentan los valores de descenso medio respecto a la visita
preoperatoria. Los valores medios se representan en la grafica 6.
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Diferencia de L 95% IC de la diferencia
- ) Desviacion

Visita N medias ) . ) p valor

o estandar Inferior Superior

(n° colirios)

Dia 1 29 2,91 0,890 2,58 3,23 <0,001
Dia 7 32 2,91 0,890 2,58 3,23 <0,001
Mes 1 32 2,91 0,890 2,58 3,23 <0,001
Mes 3 32 2,81 1,03 2,44 3,18 <0,001
Mes 6 32 2,75 0,95 2,41 3,09 <0,001
Mes 12 32 2,50 1,14 2,09 2,91 <0,001
Mes 18 29 2,61 0,95 2,26 2,96 <0,001
Mes 24 31 2,42 0,96 2,07 2,77 <0,001
Mes 36 27 2,19 1,21 1,71 2,66 <0,001
Mes 48 24 1,71 1,37 1,13 2,29 <0,001
Mes 60 21 1,57 1,33 0,97 2,17 <0,001

Tabla 7: Descenso medio de colirios hipotensores de cada visita respecto a la preoperatoria
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Gréfica 6: Representacion del descenso medio de colirios hipotensores de cada visita respecto a la preoperatoria

En la tabla 8 se presenta el porcentaje medio de reduccién de colirios
hipotensores respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se

representan en la grafica 7.
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Visita N Y. Desviacion 95% IC de la diferencia o valor
estandar Inferior Superior

Dia 1 32 100,00 0,00 - -- <0,001
Dia 7 32 100,00 0,00 -- - <0,001
Mes 1 32 100,00 0,00 -- - <0,001
Mes 3 32 95,83 18,45 89,18 102,49 <0,001
Mes 6 32 94,79 15,37 89,245 100,33 <0,001
Mes 12 30 88,33 22,91 79,78 96,89 <0,001
Mes 18 31 88,71 21,68 80,76 96,66 <0,001
Mes 24 31 83,33 25,91 73,83 92,84 <0,001
Mes 36 23 83,69 25,06 72,86 94,53 <0,001
Mes 48 19 71,05 41,42 51,09 91,02 <0,001
Mes 60 14 79,76 26,50 64,46 95,06 <0,001

Tabla 8: Porcentaje medio de reduccion de colirios hipotensores respecto a la visita preoperatoria
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Gréfica 7: Representacién del porcentaje medio de reduccion de colirios hipotensores respecto a la visita preoperatoria

5. TASA DE EXITO

Como se ha sefalado en el apartado anterior, durante la visita basal, el médico
especialista decidié cual seria el valor de “PIO postoperatoria intervencional”,
sobre la cual se basaria para reintroducir tratamiento hipotensor, o realizar una
reintervencion
e PIO intervencional por defecto: PIO mayor de 21 mmHg (o mayor que la
P10 preoperatoria medicada, si esta era menor de 21 mmHg).
e PIlO intervencional alternativa: PIO elegida por el médico especialista en

base al campo visual y estado del nervio 6ptico.
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En todos los casos se eligid la PIO intervencional por defecto, salvo en 5
pacientes, cuya PIO basal medicada se encontraba por encima de 21 mmHg,

por lo que se eligié una PIO intervencional alternativa de 16 mmHg.

Para analizar los resultados sobre la tasa de éxito del implante, se han

determinado los siguientes criterios de éxito (384) y fracaso tras la cirugia:

1. Exito relativo: PIO < 18 mmHg o una reduccién > 20% con tratamiento
tépico hipotensor.

2. Exito absoluto: PIO < 18 mmHg o una reduccién > 20% sin tratamiento
topico hipotensor.

3. Fracaso relativo: PIO > 18 mmHg o una reduccion < 20% con o sin

tratamiento topico hipotensor.

En la tabla 9 se presenta el nUmero de pacientes y porcentaje que cumplen los
criterios de éxito y fracaso en cada visita hasta el final del seguimiento. Los

porcentajes se representan en la grafica 8

Visita N Exito Relativo Exito Absoluto Fracaso relativo
Dia 1 29 0 (0%) 29 (100%) 0 (0%)
Dia 7 32 0 (0%) 30 (93,75%) 2 (6,25%)
Mes 1 32 0 (0%) 30 (93,75%) 2 (6,25%)
Mes 3 32 1 (3,125%) 29 (90,625%) 2 (6,25%)
Mes 6 32 4 (12,5%) 24 (75,0%) 4 (12,5%)
Mes 12 32 7 (21,875%) 23 (71,875%) 2 (6,25%)
Mes 18 29 7 (24,14%) 20 (68,96%) 2 (6,90%)
Mes 24 31 8 (25,81%) 21 (67,74%) 2 (6,45%)
Mes 36 27 11 (40,74%) 14 (51,85%) 2 (7,41%)
Mes 48 24 13 (54,17%) 10 (41,67%) 1 (4,16%)
Mes 60 21 12 (57,14%) 8 (38,09%) 1 (4,77%)

Tabla 9: Tasas de éxito en las distintas visitas
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Gréfico 8: Representacion de las tasas de éxito en las distintas visitas

6. AGUDEZA VISUAL

En este apartado se analiza la agudeza visual de los pacientes faquicos y
pseudofaquicos, para determinar si hay diferencias significativas entre ambos
grupos.

a. Pacientes faquicos

Para los pacientes faquicos, la AV LogMAR media en la visita preoperatoria fue
de 0,13 + 0,15. Al final del seguimiento, la AV media fue de 0,15 = 0,18 (Tabla
10) (Gréfica 9), lo que supone un descenso medio estadisticamente no
significativo de 0,01 £ 0,18 (p=0,375).

Vi . Media Desviacion Minimo Maximo
(LogMAR) estandar (LogMAR) (LogMAR)
Preoperatorio 19 0,13 0,15 0,00 0,44
Mes 1 18 0,21 0,19 0,00 0,68
Mes 3 19 0,19 0,17 0,00 0,60
Mes 6 19 0,09 0,13 -0,14 0,36
Mes 9 10 0,15 0,12 0,00 0,36
Mes 12 19 0,09 0,15 -0,12 0,50
Mes 18 18 0,16 0,15 -0,14 0,60
Mes 24 19 0,15 0,18 -0,18 0,68

Tabla 10: AV media en pacientes faquicos en cada visita
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Gréfica 9: Representacion de la AV media en pacientes faquicos en cada visita

En la tabla 11 se presentan los valores de cambios medios en la agudeza visual

respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se representan en la

graficalo.
Diferenciade 95% IC de la diferencia
Visita N medias Desviacion estandar _ ) p valor
(LogMAR) Inferior Superior
Mes 1 18 0,08 0,19 -0,02 0,18 0,049
Mes 3 19 0,05 0,15 -0,02 0,12 0,080
Mes 6 19 -0,05 0,15 -0,12 0,02 0,095
Mes 9 10 0,00 0,13 -0,10 0,09 0,463
Mes 12 19 -0,05 0,14 -0,12 0,02 0,079
Mes 18 18 0,02 0,16 -0,06 0,10 0,290
Mes 24 19 0,01 0,18 -0,07 0,10 0,375

Tabla 11: Cambio medio de AV en pacientes faquicos en cada visita respecto a la preoperatoria
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Gréafica 10: Representacion del cambio medio de AV en pacientes faquicos en cada visita respecto a la preoperatoria

b. Pacientes pseudofaquicos

En los pacientes pseudofaquicos, la AV LogMAR media en la visita preoperatoria
fue de 0,17 £ 0,17. Al final del seguimiento, la AV media fue de 0,16 + 0,11 (Tabla
12) (Gréfica 11), lo que supone un descenso medio estadisticamente no
significativo de 0,03 £ 0,15 (p=0,228).

.. N Media Desviacion Minimo Maximo
(LogMAR) estandar (LogMAR) (LogMAR)
Preoperatorio 13 0,17 0,17 -0,04 0,60
Mes 1 12 0,25 0,20 0,02 0,74
Mes 3 12 0,21 0,20 0,00 0,70
Mes 6 12 0,18 0,19 0,02 0,70
Mes 9 3 0,37 0,29 0,2 0,70
Mes 12 13 0,16 0,18 0,00 0,70
Mes 18 10 0,13 0,09 0,00 0,30
Mes 24 12 0,16 0,11 -0,08 0,30

Tabla 12: AV media en pacientes pseudofaquicos en cada visita
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Gréfica 11: Representacion de la AV media en pacientes pseudofaquicos en cada visita

En la tabla 13 se presentan los valores de cambios medios en las diferentes
visitas programadas en la agudeza visual respecto a la visita preoperatoria. Los

valores medios se representan en la grafica 12.

Diferenciade o 95% IC de la diferencia
- . Desviacion
Visita N medias ) p valor
estandar Inferior Superior
(LogMAR)
Mes 1 12 0,09 0,09 0,03 0,14 0,003
Mes 3 12 0,04 0,09 -0,01 0,10 0,070
Mes 6 12 0,02 0,06 -0,03 0,05 0,181
Mes 9 3 0,03 0,06 -0,11 0,18 0,211
Mes 12 13 -0,01 0,08 -0,06 0,04 0,346
Mes 18 11 -0,01 0,12 -0,09 0,07 0,422
Mes 24 12 0,03 0,15 -0,06 0,13 0,228

Tabla 13: Cambio medio de la AV en pacientes pseudofaquicos en cada visita respecto a la preoperatoria
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Gréfica 12: Representacion del cambio medio de la AV en pacientes pseudofaquicos en cada visita respecto a la

preoperatoria

c. Diferencia entre grupos

Aungue la AV presenta una evolucion similar en ambos grupos durante todo el
seguimiento, no existen diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Tabla 14) (Grafica 13).

Media + DE _ _
Diferencia 95% IC de la diferencia
Visita (LogMAR) . p valor
i i de medias i i

Faquicos Pseudofaquicos Inferior Superior
Preoperatorio 0,13+0,14 0,17 £ 0,17 -0,03 -0,15 0,08 0,280
Mes 1 0,21 +0,19 0,25 +0,21 -0,04 -0,19 0,11 0,275
Mes 3 0,19 +0,17 0,21 £ 0,20 -0,02 -0,16 0,12 0,382
Mes 6 0,09 +0,13 0,18 +£0,19 -0,09 -0,21 0,02 0,058
Mes 9 0,15 +0,12 0,37 £ 0,29 -0,22 -0,46 0,02 0,032
Mes 12 0,09 + 0,15 0,16 £ 0,18 -0,07 -0,19 0,05 0,115
Mes 18 0,16 + 0,15 0,13+ 0,09 0,03 -0,08 0,14 0,270
Mes 24 0,15+0,18 0,16 £0,12 -0,02 -0,14 0,10 0,391

Tabla 14: Relacion entre ambos grupos de la AV media en cada visita
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Gréfica 13: Representacion de la AV media de ambos grupos en cada visita

7. RECUENTO ENDOTELIAL

En este apartado, se analiza tanto el recuento endotelial como la hexagonalidad

y el coeficiente de variacion de las células endoteliales.

a. Recuento endotelial

El recuento endotelial medio en la visita preoperatoria fue de 2624,00 + 209,77
células/mm? (rango 2315-2976). Al final del seguimiento, el nimero medio de
células endoteliales/mm? fue de 2499.38 + 316.27 (Tabla 15) (Gréfica 14), lo que
supone un descenso medio estadisticamente no significativo de 130,00 + 210,20
(p=0,062).
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Media Desviacion Minimo Maximo

Visita N (cels/mm?) estandar (cels/mm?) (cels/mm?)
Preoperatorio 13 2624,00 209,77 2315 2976
Mes 3 13 2610,38 155,91 2227 2747
Mes 6 13 2606,00 232,93 2141 3030
Mes 12 13 2612,77 169,93 2353 2915
Mes 24 13 2584,77 252,14 2141 2985
Mes 36 0 == == == =
Mes 48 6 2706,17 207,26 2564 3115
Mes 60 8 2499,38 316,27 2037 2976

Tabla 15: Recuento endotelial medio en cada visita

Gréfica 14: Representacion del recuento endotelial medio en cada visita

En la tabla 16 se presentan las variaciones del recuendo endotelial medio en
todas las visitas postoperatorias respecto a la visita preoperatoria. Los valores

medios se representan en la gréfica 15.

173



Diferenciade 95% IC de la diferencia

- ) Desviacion
Visita N medias 5 _ ) p valor
estandar Inferior Superior
(cels/mm?)
Mes 3 13 13,62 180,21 -95,28 122,51 0,395
Mes 6 13 18,00 158,50 -77,78 113,78 0,345
Mes 12 13 11,23 146,31 -77,19 99,65 0,393
Mes 24 13 39,23 172,79 -65,19 143,65 0,214
Mes 36 0 -- -- -- -- --
Mes 48 6 -11,00 131,28 -148,77 126,77 0,423
Mes 60 8 130,00 210,20 -45,73 305,73 0,062

Tabla 16: Variacion del recuento endotelial medio en cada visita respecto a la preoperatoria

Gréfica 15: Representacion de la variacion del recuento endotelial medio en cada visita respecto a la preoperatoria

En la tabla 17 se representa el porcentaje medio de los cambios en el nUmero
de células endoteliales respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se

representan en la gréafica 16.

95% IC de la diferencia

Visita N % medio Desviacién estandar p valor
Inferior Superior

Mes 3 13 0,17 7,13 -4,14 4,47 0,467
Mes 6 13 0,58 6,22 -3,18 4,34 0,371
Mes 12 13 0,17 5,83 -3,35 3,69 0,459
Mes 24 13 1,43 6,90 -2,74 5,60 0,235
Mes 36 0 — - — = -

Mes 48 6 -0,50 5,06 -5,81 4,80 0,408
Mes 60 8 4,94 8,02 -1,76 11,65 0,063

Tabla 17: Porcentaje medio de variacion del recuento endotelial en cada visita
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Gréfica 16: Representacion del porcentaje medio de variacion del recuento endotelial en cada visita

b. Hexagonalidad

La hexagonalidad media de las células endoteliales en la visita preoperatoria fue
de 43,23 +7,14% (rango 31-57). Al final del seguimiento, la hexagonalidad media
fue de 40,00 + 8,59% (Tabla 18) (Grafica 17), lo que supone un descenso medio
estadisticamente no significativo de 5,13 + 8,24 (p=0,061).

o Media Desviacion Minimo Méaximo
Visita N
(%) estandar (%) (%)
Preoperatorio 13 43,23 7,14 31 57
Mes 3 13 41,85 10,01 24 58
Mes 6 13 43,23 8,21 29 60
Mes 12 13 46,00 8,82 31 60
Mes 24 13 42,46 8,29 33 57
Mes 36 0 -- -- -- --
Mes 48 6 44,83 9,04 31 56
Mes 60 8 40,00 8,59 29 49

Tabla 18: Hexagonalidad media de las células endoteliales en cada visita
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Gréfica 17: Representacion de la hexagonalidad media de las células endoteliales en cada visita

En la tabla 19 se presentan los valores medios de cambios de hexagonalidad

respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se representan en la

grafica 18.
Diferenciade Desviacion 95% IC de la diferencia
Visita . _ _ p valor
medias (%) estandar Inferior Superior
Mes 3 13 1,38 9,32 -4,25 7,02 0,301
Mes 6 13 0,00 5,16 -3,12 3,12 0,500
Mes 12 13 -2,77 8,14 -7,69 2,15 0,122
Mes 24 13 0,77 8,36 -4,28 5,82 0,373
Mes 36 == = = == ==
Mes 48 -3,00 3,10 -6,25 0,25 0,032
Mes 60 5,13 8,24 -1,76 12,01 0,061

Tabla 19: Cambio medio de hexagonalidad de las células endoteliales en cada visita respecto a la preoperatoria
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Gréfica 18: Representacion del cambio medio de hexagonalidad de las células endoteliales en cada visita respecto a la

preoperatoria

En la tabla 20 se representa el porcentaje medio de reduccién de hexagonalidad

de las células endoteliales respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios

se representan en la grafica 19.

95% IC de la diferencia

Visita N % medio Desviacién estandar p valor
Inferior Superior

Mes 3 13 2,29 22,98 -11,60 16,17 0,363
Mes 6 13 -0,22 11,69 -7,280 6,84 0,474
Mes 12 13 -7,63 21,08 -20,36 511 0,108
Mes 24 13 0,70 17,95 -10,14 11,55 0,445
Mes 36 — - — = -

Mes 48 -3,74 6,31 -7,75 0,27 0,032
Mes 60 10,60 18,20 -4,61 25,82 0,072

Tabla 20: Porcentaje medio de reduccién de hexagonalidad de las células endoteliales en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Gréfica 19: Representacion del porcentaje medio de reduccion de hexagonalidad de las células endoteliales en cada

visita respecto a la preoperatoria

c. Coeficiente de variacion

El coeficiente de variacion medio de las células endoteliales en la visita
preoperatoria fue de 32,69 + 4,70 % (rango 26-39). Al final del seguimiento, el
coeficiente de variacion medio fue de 36,88 + 9,08% (Tabla 21) (Grafica 20), lo
gue supone un descenso medio estadisticamente no significativo de -4,12 + 5,36
(p=0,033).

N N Media Desviacion Minimo Maximo
(%) estandar (%) (%)
Preoperatorio 13 32,69 4,70 26 39
Mes 3 13 34,23 5,48 24 41
Mes 6 13 33,85 4,69 26 44
Mes 12 13 32,77 5,49 25 41
Mes 24 13 34,08 5,56 25 43
Mes 36 0 - - - -
Mes 48 6 35,50 8,98 29 53
Mes 60 8 36,88 9,08 27 52

Tabla 21: Coeficiente de reduccion medio en cada visita
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Grafica 20: Representacion del coeficiente de reduccién medio en cada visita

En la tabla 22 se presentan los valores de cambio respecto a la visita
preoperatoria del coeficiente de variacion medio de las células endoteliales en

todas las visitas. Los valores medios se representan en la grafica 21.

Visita N Difere'ncia de Desv'iacién 95% IC de la diferencia o valor
medias (%) estandar Inferior Superior

Mes 3 13 -1,54 3,20 -3,47 0,40 0,055
Mes 6 13 -1,15 3,16 -3,06 0,75 0,106
Mes 12 13 -0,08 2,81 -1,78 1,62 0,462
Mes 24 13 -1,38 3,52 -3,51 0,75 0,091
Mes 36 0 - — — - -

Mes 48 6 -3,67 6,86 -10,87 3,53 0,124
Mes 60 8 -4,12 5,36 -8,60 0,35 0,033

Tabla 22: Cambio medio del coeficiente de variacion de las células endoteliales en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Gréfica 21: Representacion del cambio medio del coeficiente de variacion de las células endoteliales en cada visita

respecto a la preoperatoria

En la tabla 23 se representa el porcentaje medio de cambio en el coeficiente de
variacion medio de las células endoteliales respecto a la visita preoperatoria. Los

valores medios se representan en la grafica 22.

95% IC de la diferencia

Visita N % medio Desviacién estandar p valor
Inferior Superior

Mes 3 13 -4,93 11,19 -11,70 1,83 0,069
Mes 6 13 -4,06 10,18 -10,21 2,09 0,088
Mes 12 13 -0,23 8,18 -5,17 4,712 0,461
Mes 24 13 -4,48 11,02 -11,14 2,18 0,084
Mes 36 0 — - — = -

Mes 48 6 -11,57 19,76 -32,31 9,17 0,105
Mes 60 8 -11,88 13,86 -23,47 -0,300 0,023

Tabla 23: Porcentaje medio de cambio del coeficiente de variacion de las células endoteliales en cada visita respecto a

la preoperatoria
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Grafica 22: Representacion del porcentaje medio de cambio del coeficiente de variacion de las células endoteliales en

cada visita respecto a la preoperatoria

8. CALIDAD DE VIDA

En este apartado, se analizan por separado los 3 items del cuestionario de
calidad de vida empleado en este estudio: el sistema descriptivo EQ-5D-5L, la
escala visual analoga EQ-VAS y el cuestionario de sintomas oculares QOL.

Este cuestionario solo se analizé hasta el mes 24 del seguimiento.

a. Cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L

La puntuacion media en el cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en la visita
preoperatoria fue de 0,820 + 0,167 puntos (rango 0,446-1,000). Al final del
seguimiento, la puntuacion media fue de 0,789 + 0,370 puntos (Tabla 24)
(Gréfica 23), lo que supone un descenso medio estadisticamente no significativo
de 0,031 + 0,253 puntos (p=0,341).
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Media Desviacion Minimo Maximo

Visita N (puntos) estandar (puntos) (puntos)
Preoperatorio 13 0,820 0,167 0,446 1,000
Mes 1 13 0,822 0,167 0,446 1,000
Mes 3 13 0,804 0,218 0,266 1,000
Mes 6 13 0,747 0,436 -0,612 1,000
Mes 12 13 0,840 0,245 0,130 1,000
Mes 18 13 0,824 0,207 0,328 1,000
Mes 24 13 0,789 0,370 -0,271 1,000

Tabla 24: Puntuacién media del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en cada visita

Gréfica 23: Puntuaciéon media del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en cada visita

En la tabla 25 se presenta el descenso medio de puntuacion en el cuestionario
de calidad de vida respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se

representan en la gréafica 24.

Diferencia L 95% IC de la diferencia
o ) Desviacion
Visita N de medias ) p valor
estandar Inferior Superior

(puntos)
Mes 1 13 -0,001 0,005 -0,005 0,002 0,169
Mes 3 13 0,016 0,082 -0,033 0,065 0,245
Mes 6 13 0,073 0,331 -0,126 0,273 0,219
Mes 12 13 -0,020 0,151 -0,111 0,071 0,320
Mes 18 13 -0,003 0,132 -0,083 0,076 0,462
Mes 24 13 0,031 0,263 -0,128 0,190 0,341

Tabla 25: Descenso medio de puntuacion del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Grafica 24: Representacion del descenso medio de puntuacion del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en cada

visita respecto a la preoperatoria

En la tabla 26 se representa el porcentaje medio de los cambios en la puntuacién
obtenida en el cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en las visitas del estudio

respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios se representan en la

grafica 25.
Visita N % medio Desviacién estandar 99%C de la diferencia p valor
Inferior Superior
Mes 1 13 -0,174 0,629 -0,554 0,206 0,169
Mes 3 13 3,292 14,616 -5,540 12,124 0,216
Mes 6 13 14,369 59,532 -21,606 50,344 0,201
Mes 12 13 -1,825 26,572 -17,882 14,232 0,404
Mes 18 13 -0,823 20,702 -13,333 11,688 0,444
Mes 24 13 7,662 45,000 -19,530 34,854 0,275

Tabla 26: Porcentaje medio de cambios en la puntuacién del cuestionario de calidad de vida EQ-5D-5L en cada visita

respecto a la preoperatoria
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Gréfica 25: Representacion del porcentaje medio de cambios en la puntuacion del cuestionario de calidad de vida EQ-

5D-5L en cada visita respecto a la preoperatoria

b. Escala visual andloga EQ-VAS

La puntuacibn media en la escala visual analoga EQ-VAS en la visita
preoperatoria fue de 74,08 + 27,23 puntos (rango 1-99). Al final del seguimiento,
la puntuacién media fue de 70,38 + 14,79 puntos (Tabla 27) (Gréfica 26), lo que
supone un descenso medio estadisticamente no significativo de 3,69 + 17,17
puntos (p=0,227).

N N Media Desviacion Minimo Maximo

(puntos) estandar (puntos) (puntos)
Preoperatorio 13 74,08 27,23 1 99
Mes 1 13 77,85 21,31 30 99
Mes 3 13 76,69 20,60 30 99
Mes 6 13 77,31 22,79 10 100
Mes 12 13 78,85 13,72 50 100
Mes 18 13 75,38 13,14 50 90
Mes 24 13 70,38 14,79 40 90

Tabla 27: Puntuaciéon media de la escala visual andloga EQ-VAS en cada visita
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Gréfica 26: Representacion de la puntuacion media de la escala visual andloga EQ-VAS en cada visita

En la tabla 28 se presentan los cambios de los valores medios obtenidos en la
escala visual analoga EQ-VAS en las visitas del estudio respecto a la visita

preoperatoria. Los valores medios se representan en la grafica 27.

Diferencia L 95% IC de la diferencia
. . Desviacion
Visita N de medias ) p valor
estandar Inferior Superior

(puntos)
Mes 1 13 -3,77 8,20 -8,72 1,18 0,062
Mes 3 13 -2,62 10,90 -9,20 3,97 0,202
Mes 6 13 -3,23 12,81 -10,97 4,51 0,191
Mes 12 13 -4,77 21,54 -17,79 8,25 0,220
Mes 18 13 -1,31 22,87 -15,13 12,52 0,420
Mes 24 13 3,69 17,17 -6,68 14,07 0,227

Tabla 28: Cambios de los valores medios de la escala visual analoga EQ-VAS en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Gréfica 27: Representacion de los cambios de los valores medios de la escala visual analoga EQ-VAS en cada visita

respecto a la preoperatoria

En la tabla 29 se representa el porcentaje medio de los cambios en la puntuacién
de la escala visual analoga EQ-VAS respecto a la visita preoperatoria. Los

valores medios se representan en la grafica 28.

95% IC de la diferencia

Visita N % medio Desviacién estandar _ _ p valor
Inferior Superior
Mes 1 13 -225,19 803,69 -710,86 260,47 0,166
Mes 3 13 -241,70 837,19 -773,62 290,23 0,169
Mes 6 13 -76,07 248,66 -226,33 74,20 0,146
Mes 12 13 -383,43 1357,49 -1203,751 436,90 0,164
Mes 18 13 -379,20 1358,80 -1200,32 441,91 0,167
Mes 24 13 -293,29 1083,76 -948,20 361,62 0,174

Tabla 29: Porcentaje medio de cambios de la escala visual andloga EQ-VAS en cada visita respecto a la preoperatoria

186



Gréfica 28: Representacion del porcentaje medio de cambios de la escala visual analoga EQ-VAS en cada visita

respecto a la preoperatoria

c. Cuestionario de sintomas oculares QOL

La puntuacion media en el cuestionario de sintomas oculares QOL en la visita
preoperatoria fue de 4,54 + 3,99 puntos (rango 0-11). Al final del seguimiento, la
puntuacién media fue de 9,00 £ 8,77 puntos (Tabla 30) (Gréfica 29), lo que
supone un descenso medio estadisticamente significativo de -4,46 + 8,76 puntos
(p=0,046).

N N Media Desviacion Minimo Maximo

(puntos) estandar (puntos) (puntos)
Preoperatorio 13 4,54 3,99 0 11
Mes 1 10 6,00 5,83 0 21
Mes 3 13 7,15 5,61 0 17
Mes 6 13 4,92 4,07 0 15
Mes 12 13 4,31 4,68 0 18
Mes 18 13 3,54 2,79 0 9
Mes 24 13 9,00 8,77 0 30

Tabla 30: Puntuacién media del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita
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Grafica 29: Puntuacién media del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita

En la tabla 31 se presentan los valores medios de los cambios en el cuestionario
de sintomas oculares QOL respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios

se representan en la grafica 30.

Diferencia o 95% IC de la diferencia
- . Desviacion
Visita N de medias ) _ ) p valor
estandar Inferior Superior
(puntos)
Mes 1 10 -1,60 7,81 -7,18 3,98 0,267
Mes 3 13 -2,62 8,43 -7,71 2,48 0,143
Mes 6 13 -0,38 6,44 -4,27 3,50 0,417
Mes 12 13 0,23 5,64 -3,18 3,64 0,443
Mes 18 13 1,00 4,20 -1,54 3,54 0,204
Mes 24 13 -4,46 8,76 -9,76 0,83 0,046

Tabla 31: Cambio medio de puntuacion del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Gréfica 30: Representacion del cambio medio de puntuacién del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita

respecto a la preoperatoria

En la tabla 32 se representa el porcentaje medio de cambios en el cuestionario
de sintomas oculares QOL respecto a la visita preoperatoria. Los valores medios

se representan en la grafica 31.

95% IC de la diferencia

Visita N % medio Desviacién estandar p valor
Inferior Superior
Mes 1 9 32,54 32,42 7,62 57,46 0,008
Mes 3 8 -,04 129,20 -108,06 107,98 0,500
Mes 6 9 -1,10 100,73 -78,53 76,32 0,487
Mes 12 9 -1,46 111,21 -86,95 84,02 0,485
Mes 18 9 24,21 49,36 -13,73 62,15 0,090
Mes 24 9 -131,82 230,06 -308,67 45,01 0,062

Tabla 32: Porcentaje medio de cambio del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita respecto a la

preoperatoria
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Gréfica 31: Porcentaje medio de cambio del cuestionario de sintomas oculares QOL en cada visita respecto a la

preoperatoria
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DISCUSION
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Primero se discutirdn/analizaran los resultados obtenidos en los diferentes
apartados de los resultados comparandolos con los encontrados por otros

estudios en los que se han evaluado otros procedimientos quirdrgicos.

En segundo lugar, se comentaran/discutiran aspectos relevantes, las
limitaciones de este estudio y la repercusion de nuestros resultados en el manejo
de los pacientes con glaucoma, analizando los puntos fuertes y débiles del

implante y su situacion dentro de la escala terapéutica del glaucoma.
COMPARACION CON OTROS DISPOSITIVOS DE DRENAJE
1. POBLACION DE ESTUDIO Y CIRUGIA

La poblacion incluida en este estudio es representativa de aquella que acude a
una consulta de glaucoma de un Hospital de Referencia en nuestro pais y, por
lo tanto, representa de forma fidedigna el tipo de pacientes que se pueden
beneficiar de este tratamiento quirdrgico. La edad media de los pacientes era de

65,47 £ 11,91 afos, siendo mayoritariamente mujeres (55,2%) faquicas (59,4%).

Los criterios de exclusién en este estudio incluian cualquier tipo de glaucoma de
angulo cerrado. Este implante puede emplearse teéricamente en todo glaucoma
de angulo abierto, ya sea glaucoma primario de angulo abierto en los tres
estadios, incipiente, moderado o severo, pero también puede emplearse en
glaucomas secundarios de angulo abierto, como glaucoma pigmentario o
pseudoexfoliativo, mostrando buenos resultados de eficacia y seguridad a lo
largo del seguimiento de los pacientes. El 83,3% de los glaucomas incluidos en

este estudio fueron glaucomas primarios de angulo abierto.

Respecto a la cirugia, todos los pacientes fueron intervenidos por cirujanos
expertos en la técnica quirdrgica de la seccién de Glaucoma del Servicio de
Oftalmologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, con experiencia en
cirugia filtrante antiglaucomatosa y otros dispositivos para el tratamiento
quirargico de glaucoma. Muestra de esto es que, en el 84,4% de las

intervenciones, el cirujano so6lo necesitd un intento para posicionar bien el
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implante en camara anterior, mientras que en el 15,6% restante sélo fueron

necesarios dos intentos.

2. PRESION INTRAOCULAR, TRATAMIENTO HIPOTENSOR Y TASA DE
EXITO

La PIO media en la visita preoperatoria fue de 19,6 + 3,2 mmHg usando una
media de 2,91 + 0,89 colirios hipotensores, mientras que, al final del seguimiento
fue de 14,9 + 3,1 mmHg usando 1,24 + 1,18 farmacos hipotensores oculares, lo
gue supone un descenso estadisticamente significativo al final del seguimiento
tanto de la PIO como del nimero de tratamientos antiglaucomatosos, de 4,17 +
4,66 mmHg y 1,57 + 1,33 colirios respectivamente, con un valor de p<0,001. En
cuanto a la tasa de éxito al final del seguimiento, el 57,14% de los pacientes
mantuvieron una PIO < 18 mmHg o se consiguié una reduccion de PIO > 20%
con tratamiento tépico hipotensor, el 38,09% de los pacientes mantuvo una P1O
<18 mmHg o se consiguio una reduccion > 20% sin tratamiento topico hipotensor
y el 4,77% restante present6 una P1O > 18 mmHg o una reducciéon < 20% con o

sin tratamiento topico hipotensor.

En el estudio realizado por Netland et al (200) que compara los resultados de la
trabeculectomia frente al dispositivo de drenaje ExPress, se obtiene en el grupo
de la trabeculectomia con un seguimiento a dos afios una PIO media de 14,6 +
7,1mmHg, lo que supone una tasa de éxito del 79% (PIO < 18mmHg con o sin
tratamiento topico hipotensor). En nuestro estudio, a dos afios de seguimiento,
la tasa de éxito con el mismo criterio es del 93,58%, con una PIO media de 15,6
+ 3,5 mmHg, que es ligeramente superior que la PIO media en el grupo de
pacientes operados mediante trabeculectomia. Respecto a la tasa de
complicaciones, resultd mayor en el grupo de pacientes a los que se realizo

trabeculectomia.

En el estudio homonimo realizado a tres afios por Gonzalez-Rodriguez et al (201),
el grupo trabeculectomia tiene una tasa de éxito absoluto del 42% y de éxito

absoluto + relativo del 70% con una PIO media de 10,3 = 3,7 mmHg a los 2 afios,
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mientras que a los 3 afios tiene una tasa de éxito absoluto del 38% y de éxito
absoluto + relativo del 61% con una PIO media de 11,1 + 4,4 mmHg. En las
mismas condiciones, en nuestro estudio encontramos, a los 2 afios, una tasa de
éxito absoluto del 67,74% y de éxito absoluto + relativo del 93,58% con una PIO
media de 15,6 + 3,5 mmHg, mientras que a los 3 afos la tasa de éxito absoluto
es del 51,85% y de éxito absoluto + relativo del 92,59% con una PIO media de
14,9 £ 4,5 mmHg.

En el estudio realizado por Marcos-Parra et al (206) en el que compara a 12
meses el implante XEN45 con la trabeculectomia, obtienen para este ultimo una
tasa de éxito absoluto del 76,8% con una reduccion de PIO de 8,1 mmHg al final
del seguimiento. En nuestro estudio obtuvimos a los 12 meses una tasa de éxito
absoluto de 71,875% y una reduccion de 4,56 mmHg para el mismo tiempo de

seguimiento.

En el estudio realizado por Cuifia et al (153) en pacientes operados mediante
macrotrabeculectomia, a un seguimiento de 12 meses, esta técnica obtuvo una
tasa de éxito absoluto del 92,8% con una PIO media de 13,15 + 4,21 mmHg. En
nuestro estudio, la tasa de éxito absoluto a los 12 meses fue de 71,875% con
una P10 media de 15,1 + 2,7 mmHg.

En la revision bibliografica realizada por Eldaly et al (157) sobre la EPNP se
concluye que ésta parece tener mejor tasa de reduccion de PIlO sin tratamiento
tépico asociado, aunque mayor incidencia de complicaciones comparado con la

trabeculectomia.

Todo esto indica que las técnicas clasicas filtrantes resultan ser muy eficaces a
medio plazo en términos de resultados tensionales, no siendo asi si tenemos en
cuenta las posibles complicaciones derivadas de estas técnicas. Por esto, se han
buscado alternativas a estas cirugias filtrantes, menos invasivas, entre las que
se encuentran las cirugias de glaucoma minimamente penetrantes (385), entre
las que se encuentra el dispositivo evaluado en nuestro estudio, y que ofrece
resultados tensionales, tasa de éxito y tratamiento hipotensor similar al de las

cirugias filtrantes clasicas con menos complicaciones postoperatorias.
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En cuanto a los dispositivos de drenaje, por sus caracteristicas, se suelen
reservar para glaucomas refractarios, neovasculares, inflamatorios y sindromes
iridocorneales entre otros (163,164,165,167), por lo que no resulta apropiado
compararlos con el dispositivo evaluado en esta tesis doctoral, ya que a priori,

su implante no estaria indicado en este tipo de glaucomas.

En el estudio realizado por Matlach et al (174) a dos afos de seguimiento, en el
gue evaluaron la trabeculectomia frente a la canaloplastia, obtienen para este
ultimo grupo de 30 pacientes, una PIO media de 14,4 + 4,2 mmHg, una reduccién
media de 9,3 + 5,7 mmHg y una tasa de éxito absoluto del 39,1% al final del
seguimiento. En nuestro estudio, para el mismo periodo de seguimiento
obtenemos una PIO media de 15,6 + 3,5 mmHg, una reduccion media de 3,99 +

4,14 mmHg y una tasa de éxito absoluto del 67,74%.

La canaloplastia, a pesar de los buenos resultados tensionales y de eficacia
hipotensora, tiene como principal inconveniente una mayor curva de aprendizaje
y, como describen los autores, la imposibilidad de canalizar los 360° del canal de
Schlemm y el mayor riesgo de sangrado con el consecuente hipema en algunos

casos.

En el estudio sobre 24 ojos de 24 pacientes realizado por Tanito el al (386) en el
gue se evalla la seguridad y eficacia a 1 afio del dispositivo Gold Glaucoma
Micro-Shunt se obtiene una PIO media final de 16,4 £ 5,8 mmHg con una media
de colirios hipotensores de 2,1 + 1,1. En nuestro estudio, con un periodo de
seguimiento similar, se ha obtenido una P10 de 15,1 + 2,7 mmHg con una media
de 0,41 + 0,76 colirios para tratamiento hipotensor. Sin embargo, al contrario de
lo que sucede con el implante Preserflo™, este dispositivo obtuvo una alta tasa

de hipema postoperatorio (21%) y sinequias (71%).

En el estudio a largo plazo realizado por Figus et al (387) sobre 55 pacientes,
obtienen a los 10 afios de seguimiento tras la cirugia con el implante Goldshunt
una PIO media de 21,6 + 5,1 mmHg con una media de 2,7 = 0,7 colirios de

tratamiento tOpico hipotensor. La tasa de éxito absoluto a los 5 afos fue de 0%
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y la tasa de éxito relativo fue de 3,6%. En nuestro estudio, a los 5 afios el 57,14%

consiguieron un éxito relativo y el 38,09% un éxito absoluto.

El implante Goldshunt fue considerado inicialmente una excelente alternativa a
los dispositivos de drenaje convencionales para su uso en glaucomas
refractarios, con un abordaje quirtrgico terapéutico al centrarse en facilitar el
drenaje uveoescleral o via posterior, pero la baja eficacia a largo plazo ha sido
quizés el motivo por el que no se ha continuado con su uso en la préctica clinica

diaria.

En un estudio preliminar realizado en 6 ojos por Spiegel et al (388) a los que se
implanto el dispositivo Eyepass, con un periodo de seguimiento de 9 meses, los
autores obtienen una reduccién media de PIO al final del seguimiento del 29,5%
y una reduccién del namero de colirios hipotensores del 16,17%. En nuestro
estudio obtuvimos a los 6 meses una reduccion media de PIO del 23,82% con
una reduccion del numero de colirios hipotensores del 94,79%, superior a lo

descrito en este estudio, con menor tasa de complicaciones

En el estudio realizado por Wittmann en 15 pacientes a largo plazo (182) obtiene
a los 5 afios una PIO media de 16,4 + 5,3 mmHg con un tratamiento tépico
antiglaucomatoso medio de 0,9 + 1,2 mmHg, siendo la hipotonia transitoria la
complicacion mas frecuente y teniendo que revisar el posicionamiento del
implante en el 14,28% de los casos. En nuestro estudio, al final del seguimiento
obtenemos una PIO media de 14,9 £ 3,1 mmHg con un tratamiento tépico
antiglaucomatoso medio de 1,24 + 1,18 mmHg con un solo caso de atalamia

como complicacion postoperatoria.

Existen estudios realizados con este implante en combinacion con cirugia de
catarata, lo que aumenta su efectividad, pero serian necesarios mas estudios
con mayor numero de pacientes para evaluar mas fiablemente su seguridad y

eficacia.

En el estudio realizado por Minckler et al (389) sobre el Trabectome a una serie

de pacientes con o sin cirugia previa de glaucoma y un seguimiento a 24 meses
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obtienen una reduccion media de la PIO del 40% (16,6 £ 4,0 mmHg) vy del
namero de tratamientos hipotensores del 38% (de 2,93 a 1,12). En nuestro
estudio a los 24 meses obtuvimos una reduccion media de la PIO del 19,53%
(15,6 + 3,5 mmHg) y del numero de tratamientos hipotensores del 83,33% (de
2,91 a 0,55).

En el reciente estudio realizado por Kono et al (390) sobre una amplia muestra
de 305 ojos de 249 pacientes, obtienen a los 72 meses de seguimiento una
reduccion de la PIO del 43,8% (16,4 + 5,8 mmHg) con una media de tratamientos
hipotensores tépicos de 4,2 + 1,5, y una tasa de éxito relativo + absoluto del 17%.
En nuestro estudio, a los 60 meses de seguimiento obtuvimos una reduccion de
la PIO del 19,67% (14,9 £ 3,1 mmHg) con una media de tratamientos
hipotensores topicos de 1,24 + 1,18, y una tasa de éxito relativo + absoluto del
95,23%

La complicacién mas frecuente (aproximadamente en el 80% de los pacientes)
de este dispositivo es el hipema que se produce durante la cirugia y que se

resuelve en varios dias.

En el estudio piloto de Spiegel et al (190) sobre el implante iStent obtienen a los
12 meses de seguimiento un descenso medio de PIO del 24,25% (15,3 £ 3,7
mmHg) con un ligero descenso en el numero de colirios hipotensores (2,2 + 1,5).
En nuestro estudio, a los 12 meses obtenemos descenso medio de PIO del
21,37% (15,1 = 2,7 mmHg) con un nimero medio de colirios hipotensores de
0,41 £ 0,76.

La mayoria de los estudios existentes en la literatura con este implante, son
realizados en combinacion de cirugia de catarata y comparados con cirugia de
catarata aislada, como los realizados por Arriola-Villalobos et al (292) y
Fernandez-Barrientos et al (192) donde se demuestra una clara reduccioén de la

PIO y del niumero de tratamiento hipotensores.

En el estudio realizado por Jinemann (391) se evalu6 a los 12 meses el iStent

Supra, obteniendo una PIO media con Travoprost de 13,2 mmHg, teniendo el
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90% de los pacientes una PIO < 15 mmHg con un tratamiento hipotensor. En
nuestro estudio, a los 12 meses de seguimiento obtuvimos una PIO media de
15,1 + 2,7 mmHg con 0,41 + 0,76 colirios topicos hipotensores, o que supone
una tasa del 93,75% de los pacientes con PIO £ 16m mmHg con tratamiento

topico hipotensor.

Este dispositivo esta aprobado por la FDA para su uso en cirugia combinada de

catarata.

En el estudio realizado sobre 25 pacientes por Gonzalez-Pastor et al (195) del
implante Cypass a 24 meses de seguimiento obtienen un descenso medio de
PIO del 26,93% (17,1 + 3,6 mmHg) con una reduccion del numero de colirios
hipotensores del 33,2% (1,87 £ 0,99) lo que supone una tasa de éxito relativo del
60% y éxito absoluto del 9,1%. En nuestro estudio, obtenemos un descenso
medio de PIO del 19,53% (15,6 + 3,5 mmHg) con una reduccion del nUmero de
colirios hipotensores del 83,33% (0,55 + 0,89) lo que supone una tasa de éxito
relativo del 25,81% y éxito absoluto del 67,74%.

En el estudio de Garcia-Feijoo et al (392) sobre 55 ojos obtienen a los 12 meses
de seguimiento la PIO media de 16,4 + 5,5 mmHg (reduccién del 34,7%) con un
namero de colirios hipotensores de 1,4 + 1,3. En nuestro estudio, obtuvimos una
P10 media de 15,1 £ 2.7 mmHg (reduccion del 21,37%) con un namero de colirios
hipotensores de 0,41 + 0,76.

La mayoria de los estudios realizados sobre este implante, relacionan su eficacia
y seguridad en combinacién con cirugia de catarata y analizando los resultados
tensionales con lavado de medicacion previo, demostrando ser mas efectivos en

cirugia combinada.

En el estudio realizado por Gandolfi et al (393) en 21 ojos sobre el implante
Hydrus a un seguimiento a 24 meses, se obtiene una PIO media de 15,0 + 3,0
mmHg con un namero medio de colirios hipotensores de 0,9 £ 0,9, con una tasa
de éxito absoluto del 33% y con una tasa de éxito relativo del 57,1%. En nuestro

estudio obtenemos una PIO media de 15,6 £ 3,5 mmHg con un nimero medio
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de colirios hipotensores de 0,55 + 0,89, con una tasa de éxito absoluto del

67,74% y con una tasa de éxito relativo del 25,81%.

En el reciente estudio de Ahmed et al (198) que analiza los resultados a 12
meses de 73 ojos se obtiene una PIO media de 17,3 + 3,3 mmHg, con una tasa
de éxito absoluto del 46,6% y una reduccion significativa de colirios hipotensores.
En nuestro estudio obtenemos una PIO media de 15,1 + 2,7 mmHg, con una tasa
de éxito absoluto del 71,875% y una reduccion significativa de colirios
hipotensores de 2,50 + 1,14.

La mayoria de los estudios realizados sobre este implante, relacionan su eficacia
y seguridad en combinacién con cirugia de catarata y analizando los resultados
tensionales con lavado de medicacion previo, demostrando ser mas efectivos en

cirugia combinada.

En el estudio de Netland et al (200) que analiza resultados a 24 meses del
implante ExPress en 59 ojos obtiene una PIO media al final del seguimiento de
14,7 £ 4,6 mmHg con una reduccion significativa de tratamiento hipotensor topico,
y una tasa de éxito relativo+absoluto del 83%. En nuestro estudio obtenemos
una P10 media de 15,6 + 3,5 mmHg con una reduccién del tratamiento hipotensor

topico del 83,33%, y una tasa de éxito relativo+absoluto del 93,58%.

En el estudio realizado por Gonzalez-Rodriguez et al (201) sobre 32 ojos
obtienen a los 2 afios una PIO media de 12,5 + 5,1 mmHg con una tasa de éxito
absoluto del 43% y una tasa de éxito absoluto+relativo del 59%, mientras que a
los 3 afios obtienen una PIO media de 13,3 £ 4,5 mmHg con una tasa de éxito
absoluto del 35% y una tasa de éxito absoluto+relativo del 52%. En nuestro
estudio, a los 2 afios obtenemos una PIO media de 15,6 £ 3,5 mmHg con una
tasa de éxito absoluto del 67,74% y una tasa de éxito absoluto+relativo del
93,58%, mientras que a los 3 afios obtenemos una PIO media de 14,9 £ 45
mmHg con una tasa de éxito absoluto del 51,85% y una tasa de éxito

absoluto+relativo del 92,59%.
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En el reciente estudio de He et al (394) se analizan los resultados en 18 ojos a 6
meses de este dispositivo, obteniendo una PIO media de 13,89 + 9,58 mmHg
con una media de colirios hipotensores de 0,33 + 1,00, con una tasa de éxito
relativo del 11,11% y de éxito absoluto del 88,89%. En nuestro estudio
obtenemos una PIO media de 15,1 + 3,5 mmHg con una media de colirios
hipotensores de 0,16 + 0,45, con una tasa de éxito relativo del 12,5% y de éxito
absoluto del 75,0%.

La técnica para la correcta colocacion de este dispositivo es similar a las cirugias
clasicas, atendiendo a lo invasivo que es. Por eso muchos cirujanos reservan el
uso de este dispositivo para glaucomas refractarios a las técnicas

convencionales.

En cuanto a la ciclodestruccion, por sus caracteristicas, se suele reservar para
glaucomas refractarios a cirugias filtrantes previas (203), por lo que no resulta
apropiado el compararlo con nuestro dispositivo de estudio, ya que a priori, no

esta indicado en los tipos de glaucoma estudiados en la presente tesis.

En el estudio realizado por Mansouri et al (204) en el que analizan a 12 meses
el implante XEN en 40 ojos, obtienen una tasa de éxito absoluto del 57,7%, y
una tasa de éxito relativo+absoluto del 71,1%. En nuestro estudio obtenemos
una tasa de éxito absoluto del 71,875%, y una tasa de éxito relativo+absoluto del
93,75%.

En el estudio realizado por Ibafiez-Mufioz et al (205) sobre 73 ojos a un
seguimiento de 12 meses, obtienen una PIO media de 15,3 mmHg con una tasa
de éxito absoluto del 72,6%. En nuestro estudio, obtenemos una PIO media de

15,1 £ 2,7 mmHg con una tasa de éxito absoluto del 71,875%.

En el reciente estudio de Duong et al (395) evalGan los resultados a 24 meses
de seguimiento, obteniendo una PIO media de 14,7 £ 3,2 mmHg (32% de
reduccion), con una disminucién media en el nimero de colirios hipotensores de

1,69. En nuestro estudio, obtenemos una PIO media de 15,6 £ 3,5 mmHg
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(19,53% de reduccién), con una disminucion media en el namero de colirios

hipotensores de 2,42.

En el estudio realizado por Marcos-Parra et al (206) analizan los resultados de
65 0jos a 12 meses, obteniendo una reduccibn media estadisticamente
significativa de PIO de 6,7 mmHg, una tasa de éxito absoluto del 67,7% y una
reduccion significativa del nimero de colirios hipotensores. En nuestro estudio,
obtenemos una reduccion media estadisticamente significativa de PIO de 4,56
mmHg, una tasa de éxito absoluto del 71,875% y una reduccién media del

namero de colirios hipotensores del 88,3%.

En el reciente estudio de Qidwai et al (208) en el que evalluan 37 ojos a dos afios
de seguimiento, obtienen una PIO media de 13,1 + 4,3 mmHg, con una reduccion
media de PIO de 6,8 mmHg y un niamero medio de colirios hipotensores de 1,9
+ 1,1. En nuestro estudio, obtenemos una PIO media de 15,6 + 3,5 mmHg, con
una reduccion media de PIO de 3,99 £ 4,14 mmHg y un numero medio de colirios
hipotensores de 0,55 + 0,89.

En el reciente estudio de Méndez-Hernandez et al (396) en el que analizan 85
pacientes a un seguimiento de 12 meses, obtienen una disminucion media de
PIO de 20,6 + 4,1 a 13,7 £ 2,8 mmHg, con un descenso de tratamiento médico
hipotensor de 2,05 + 0,9 a 0,36 £ 0,65. La tasa de éxito absoluto+relativo se sitla
enun 97,6%, 87,1% y 62,2% alos 3, 6 y 12 meses respectivamente. En nuestro
estudio obtenemos una disminucién media de PIO de 19,6 + 3,2 a 15,1 + 2,7
mmHg, con un descenso de tratamiento médico hipotensor de 2,91 + 0,89 a 0,41
+ 0,76. La tasa de éxito absoluto+relativo se sitia en un 93,75, 87,5% y 93,75%

alos 3, 6 y 12 meses respectivamente

La mayoria de los estudios realizados sobre este implante, reportan la necesidad

de needling en aproximadamente el 25% de los pacientes seguidos a 12 meses.

En el estudio realizado por Beckers et al (207) del implante Preserflo en 81
pacientes a 2 aflos con distintas concentraciones de mitomicina C, obtienen a

los 12 meses una PIO media de 14,5 + 4,6 mmHg y una tasa de éxito relativo +
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absoluto del 74,1%, mientras que a los 24 meses obtienen una PIO media de
14,1 + 3,2 mmHg, una tasa de éxito absoluto del 73,8% y un nimero medio de
colirios hipotensores de 0,5 £ 0,9. En nuestro estudio, obtenemos a los 12 meses
una PIO media de 15,1 + 2,7 mmHg y una tasa de éxito relativo + absoluto del
93,75%, mientras que a los 24 meses obtenemos una PIO media de 15,6 + 3,5
mmHg, una tasa de éxito absoluto del 67,74% y un ndmero medio de colirios
hipotensores de 0,55 + 0,89.

En el reciente estudio de Qidwai et al (208) en el que evaltuan 48 ojos a dos afios
de seguimiento, obtienen una PIO media de 12,3 + 4,0 mmHg, con una reduccion
media de PIO de 8,2 mmHg y un niamero medio de colirios hipotensores de 0,9
+ 1,1. En nuestro estudio, obtenemos una PIO media de 15,6 + 3,5 mmHg, con
una reduccion media de PIO de 3,99 £ 4,14 mmHg y un numero medio de colirios
hipotensores de 0,55 + 0,89.

En el reciente estudio de Fili et al (397) analizan a 12 meses los resultados de
15 ojos, obteniendo una PIO media de 13,8 + 3,6 mmHg con un nimero medio
de colirios hipotensores de 0,6 + 0,8. En nuestro estudio, obtenemos una PIO
media de 15,1 + 2,7 mmHg con un nimero medio de colirios hipotensores de
0,41 +0,76.

Resulta dificil comparar la efectividad de los dispositivos analizados con los
resultados de nuestro estudio, puesto que, por lo general, el tamafio muestral no
es muy amplio, lo que resulta un sesgo en el analisis. Por otra parte, el criterio
de tasa de éxito absoluto y/o relativo es muy diverso en los resultados analizados,

lo que resulta poco comparable con los de la presente tesis doctoral.

3. AGUDEZA VISUAL
En la inmensa mayoria de los estudios realizados con dispositivos en cirugia de
glaucoma, se evalla la agudeza visual. En estos ensayos se incluyen pacientes

faquicos, pseudofaquicos y se realizan cirugias aisladas o en combinacién con

cirugia de catarata.
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Resulta muy dificil comparar la agudeza visual entre estudios por la amplia
diversidad de variables que intervienen en cada uno de ellos, siendo la principal
la influencia de la cirugia de catarata sobre este parametro. Otro factor a tener
muy en cuenta es el tiempo de seguimiento de los pacientes, puesto que en
seguimientos a largo plazo de pacientes faquicos resulta practicamente
imposible determinar si la reduccion de la agudeza visual se debe al avance del

estadio de la catarata o por la progresion del glaucoma.

Por lo general, en los estudios analizados no se encuentran diferencias

estadisticamente significativas en las medidas de la agudeza visual.

En la presente tesis, se decidié analizar la agudeza visual sélo a los 24 meses
de seguimiento, y no a los 60 meses junto con otros parametros, para que esta

medida no se viese influenciada por el avance del estadio de la catarata.

En nuestro estudio, al final del seguimiento no se encuentran diferencias
estadisticamente significativas en ninguno de los dos grupos (faquicos y

pseudofaquicos) ni entre ambos grupos.

4. RECUENTO ENDOTELIAL

El recuento endotelial medio en la visita preoperatoria fue de 2624,00 + 209,77
células/mm?, con una hexagonalidad media de 43,23 + 7,14 % y un coeficiente
de variacién medio de 32,69 + 4,70%. Al final del seguimiento (60 meses) se
obtiene un recuento medio de 2499,38 + 316,27 cels/mm?, con una
hexagonalidad media de 40,00 £ 8,59 % y un coeficiente de variacion de 36,88
+ 9,08%. Esto supone un descenso medio estadisticamente no significativo en
el recuento de 130,00 + 210,20 cels/mm? (4,94%), 53 + 8,4% en la
hexagonalidad (10,60%) y -4,12 + 5,36% en el coeficiente de variacion (11,88%).

En la trabeculectomia se ha demostrado que la pérdida de células endoteliales
esta en torno al 6%-7% a los 3 meses de la cirugia y cercano al 10% al afio
(283,250).
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En la EPNP de ha obtenido menor pérdida de células endoteliales, aunque son

escasos los articulos que evaltan la pérdida endotelial tras esta cirugia (250).

La principal complicacion asociada al empleo de los dispositivos de drenaje es
el dafio endotelial, con posible descompensacion corneal (289). Para la valvula
de Ahmed, se ha demostrado una pérdida endotelial que varia entre el 3,5% a
los 3 meses, 15,3% a los 12 meses hasta el 18,6% a los 24 meses (290). Es de
esperar pérdidas similares con otros disefios (Baerveldt, Molteno...), lo que limita
el uso de estos implantes en pacientes con cérneas con bajo recuento celular.
Implantar el tubo valvular en la camara posterior puede reducir la probabilidad
de dafio endotelial (291).

No existen actualmente estudios que relacionen la canaloplastia con la pérdida

de células endoteliales.

En el reciente estudio de Figus et al (387) de seguimiento a 10 afios del implante
Gold glaucoma Micro-Shunt, reportan una tasa de descompensacion
endotelial del 10,9% (6/55).

En el estudio realizado por Tanito et al (386) obtienen a los 12 meses una
reduccion estadisticamente significativa de células endoteliales (preop=2445 *
265 cels/mm?, postop=2187 + 425 cels/mm?). En nuestro estudio obtenemos una
reduccion estadisticamente no significativa de células endoteliales
(preop=2624,00 + 209,77 cels/mm?, postop=2612,77 + 169,93 cels/mm?).

En el estudio realizado en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid de este
implante en glaucomas refractarios a cirugias previas de glaucoma, se reporta
una pérdida de células endoteliales del 3,28% al mes, 9,64% a los 6 meses y
8,78% a los 12 meses, sin cambios estadisticamente significativos en el
coeficiente de variacién a los 12 meses de seguimiento. En nuestro estudio, a

los 12 meses, obtenemos una pérdida de células endoteliales del 0,17 £ 5,83 %.
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En el estudio preliminar realizado en 6 ojos por Spiegel et al (388) implante
Eyepass, no encuentran evidencias de pérdida de células endoteliales alos 5y
9 meses (preop= 2500-2700 cels/mm?, postop=2550-2695 cels/mm?). En nuestro
estudio, a los 12 meses no obtenemos diferencias estadisticamente significativas
en el recuento celular (preop= 2315-1976 cels/mm?, postop=2353-2915

cels/mm?).

No existen actualmente estudios sobre el Trabectome y la pérdida de células

endoteliales.

En el estudio realizado por Arriola et al (292) sobre el implante iStent en
combinacién con cirugia de cataratas, obtienen un descenso significativo de
células endoteliales del 13.22% a los 12 meses frente a la cirugia aislada de
catarata, que supone un 10-15% de descenso de células endoteliales. En
nuestro estudio obtenemos un descenso del 0,17 = 5,83%, con una
hexagonalidad media del 46,00 + 8,82 % y un coeficiente de variacion de 32,77
*+ 5,49%.

No existen actualmente estudios que analicen la pérdida de células endoteliales

con el implante iStent Supra.

En el estudio realizado en el Hospital Clinico San Carlos de Madrid tanto en
cirugia combinada como aislada del implante Cypass, obtienen un descenso
estadisticamente no significativo en la cirugia aislada a los 6 y 12 meses de
seguimiento (preop=1822,9 + 142,1 cels/mm?, postop=1704,8 + 231,5 cels/mm?
y 1736,6 + 221,2 cels/mm? respectivamente). En nuestro estudio, obtenemos
también un descenso estadisticamente no significativo a los 6 y 12 meses
(preop=2624,00 + 209,77 cels/mm?, postop=2606,00 + 232,93 cels/mm? y

2612,77 + 169,93 cels/mm? respectivamente).

En el reciente estudio realizado por Samet et al (197) en el que analizan a los 6
meses la cirugia aislada de catarata en paciente con glaucoma con la combinada
con el implante Hydrus, obtienen una reduccién significativa en ambos grupos

respecto a la visita preoperatoria (17,24% y 11,71% respectivamente) pero una
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diferencia estadisticamente no significativa entre ambos grupos. En nuestro
estudio, a los 6 meses obtenemos una reduccion del 0,58 + 6,22% respecto a la

visita preoperatoria.

En el estudio realizado por Ishida et al (294) sobre el implante EXPRESS
obtienen un descenso de 2529 cels/mm? en la visita preoperatoria, a 2428
cels'/mm? a los 24 meses. En nuestro estudio obtenemos un descenso de
2624,00 + 209,77 cels/mm? en la visita preoperatoria, a 2587,77 + 252,14

cels/mm? a los 24 meses.

En el reciente estudio de Olgun et al (293) sobre el implante XEN obtienen a los
3 meses de seguimiento una pérdida estadisticamente no significativa de células
endoteliales del 2,1% (preop=2156,2 + 559,7 cels/mm?, postop=2098,4 + 556,2
cels/mm?). En nuestro estudio, obtenemos un descenso estadisticamente no
significativo medio del 0,17 * 7,13% (preop=2624,00 + 209,77 cels/mm?,
postop=2610,38 + 155,91 cels/mm?).

En el estudio realizado por Ibarz et al (209) en que relacionan la pérdida de
células endoteliales del implante Preserflo a 12 meses con la posicién del tubo
respecto al endotelio, obtienen un descenso medio del 7,4%, que varia entre el
18% en el grupo en el que la distancia tubo-endotelio es <200um, hasta el 1%
en el grupo en el que la distancia tubo-endotelio es >500um. En nuestro estudio,

obtenemos una pérdida media de células a los 12 meses de 0,17 + 5,83%.

En la actualidad, resulta de gran interés el andlisis de la pérdida de células
endoteliales a lo largo del tiempo con los distintos implantes para el glaucoma,

para poder asi evaluar su seguridad a largo plazo.

Existen numerosos estudios que analizan esta pérdida cuando la implantacion
del dispositivo se realiza en combinacién con cirugia de catarata, pero son
necesarios mas estudios para analizar el efecto de los implantes en cirugia

aislada para conocer el impacto real sobre el endotelio corneal.
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5. CALIDAD DE VIDA

El estudio de la calidad de vida en el glaucoma resulta un parametro muy dificil
de evaluar, por la diversidad de cuestionarios existentes y porque la correccion
de los mismos depende de la poblacion de estudio. Ademas, no existen estudios
gue comparen la calidad de vida en pacientes con glaucoma entre las distintas
técnicas quirdrgicas, para asi poder evaluar la influencia de las mismas sobre la

percepcion del paciente sobre su enfermedad.

En la presente tesis, se decidié analizar este parametro solo hasta el mes 24,
para asi evitar la influencia en los resultados de otros posibles factores, como

por ejemplo el deterioro natural por la edad.

En nuestro estudio, para los cuestionarios de calidad de vida EQ-5D-5L y la
escala visual analoga EQ-VAS no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al final del seguimiento, con lo que se concluye que el paciente no

ha presentado cambios significativos en su percepcién de salud general.

En el cuestionario de sintomas oculares QOL se encuentra un descenso en la
puntuacion estadisticamente significativo de 4,46 puntos, lo que implica que el
paciente percibe un empeoramiento de los sintomas oculares fisicos y/o de

percepcion.

Serian necesarios ensayos clinicos en los que se analice la calidad de vida en
los pacientes, diferenciando tipo de glaucoma, estadio y tipos de cirugias, para
poder asi tener una visibn mas amplia de la percepcion que tienen los pacientes
sobre su enfermedad y la repercusion que tienen sobre la misma los tratamientos

quirdrgicos a los que se someten.
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ASPECTOS RELEVANTES DEL ESTUDIO

Una gran parte de los datos de pacientes incluidos en esta tesis doctoral, resultan
del ensayo clinico randomizado, aleatorizado y multicentrico realizado en el
Hospital Clinico San Carlos para la aprobacion del dispositivo por la FDA (Food

and Drug Administration).

Dado los buenos resultados obtenidos en estudios preliminares de eficacia y
seguridad sobre este implante, la empresa Santen Pharmaceutical Co. decide
adquirir en verano del 2016 la empresa Innfocus Inc, desarrollador del implante,

pasandose a llamar Preserflo™ Microshunt.

1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En cuanto a las limitaciones del estudio, podemos destacar que resultaria de
gran interés para afianzar la demostracion de que el implante es seguro y eficaz
a largo plazo, el comparar los resultados de la presente tesis con los obtenidos
para la trabeculectomia, planteado el ensayo clinico para la aprobacién de la
FDA. Ademas, se necesitarian ensayos clinicos del implante en pacientes con
otros tipos de glaucomas distintos a los estudiados en la presente tesis (p.e:
neovascular, uveitico, congénito...), para comprobar en ellos su seguridad y
eficacia, y asi poder extender su uso, beneficiando a una mayor parte de

pacientes con cualquier tipo de glaucoma.

Otra limitacion del estudio es el bajo tamafio muestral, que hace que los
resultados comparados con otros estudios puedan resultar dispares o poco

concordantes.
Por otra parte, al ser un estudio a largo plazo, tuvimos una mayor tasa de

pérdidas de seguimiento, que conlleva a una menor potencia estadistica de los

resultados.

209



2. APORTACIONES DE NUESTRO ESTUDIO

Con la presente tesis doctoral, queda demostrado que el implante Preserflo™
Microshunt es seguro y eficaz a largo plazo, tanto a nivel tensional, tratamiento
hipotensor topico, tasa de éxito y de recuento endotelial, por lo que se puede
considerar como primera linea de tratamiento para pacientes con glaucoma
refractario a colirios hipotensores. Ademas, es un implante sencillo de posicionar,
con una rapida recuperacion del paciente, lo que proporcionaria al paciente una
mejor calidad de vida.
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El dispositivo Preserflo™ Microshunt usado en cirugia aislada en
pacientes con glaucoma de angulo abierto resulta eficaz a largo plazo,

proporcionando unos 6ptimos resultados tensionales.

El dispositivo Preserflo™ Microshunt usado en cirugia aislada en
pacientes con glaucoma de angulo abierto resulta seguro a largo plazo,
no produciendo cambios significativos en la densidad de células

endoteliales, en su hexagonalidad ni en su coeficiente de variacion.

Tras la implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt, se produjo
una reduccion significativa del empleo de colirios hipotensores para el

glaucoma.

La cirugia con la implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt, no
produjo una disminucion de la calidad de vida de los pacientes, pero si un

aumento significativo de los sintomas oculares fisicos y/o de percepcion.

Esta técnica quirargica no produjo una pérdida de agudeza visual
significativa a largo plazo, tanto en pacientes faquicos como

pseudofaquicos.

La implantacion del dispositivo Preserflo™ Microshunt no ha producido

complicaciones postoperatorias clinicamente significativas.
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ANEXO I: APROBACION DEL COMITE ETICO

Informe Dictamen Protocolo Favorable

~‘ ) ] H Investigacion Clinica con Producto Sanitario
‘f Thisphial Ellalos Ses Coclin: TN C.P. INN-007 - C.I. 14/325-P

18 de julio de 2014

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunion del dia 16/07/2014, acta 7.2/14 ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Estudio para la evaluacion de la sequridad y la eficacia del dispositivo MicroShunt InnFocus
(MIDI Arrow) tras su comercializacion en pacientes con glaucoma primario de angulo abierto”.

Codigo Promotor: INN-007 Codigo Interno: 14/325-P
Promotor: InnFocus, Inc

Version Protocolo: vers. 1.3 de 17 de marzo de 2014

Version Hoja Informacion al Paciente: GENEAL / 2.1 de 21 de Enero de 2014

2°. Considera que:

- El 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.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafos que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El 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.

4°, Este CEIC acepta que dicho ensayo sea realizado en:

CEIC Hospital Clinico San Carlos Dr. Julidn Garcia Feijoo
(Oftalmologia) Hospital Clinico San Carlos

Lo que firmo en Madrid, a 18 de julio de 2014

—
™ o Host utﬁmﬁ
a0 Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos
Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espana

Tel. 91 33034 13 Fax. 91 330 3299 Correo electronico ceic. hcsc@salud.madrid.org
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H Investigacion Clinica con Producto Sanitario

et C.P. INN-005 - C.I. 15/573-P
08 de enero de 2016

“: Hospital Clinico San Carlos

CEIC Hospital Clinico San Carlos

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

CERTIFICA

1°. Que el CEIC Hospital Clinico San Carlos en su reunién del dia 16/12/2015, acta 12.2/15 ha evaluado la
propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: "Estudio aleatorizado para la comparacion de la sequridad y la eficacia del sistema de drenaje
para el glaucoma MicroShunt® de InnFocus con la trabeculectomia estandar en sujetos con glaucoma
primario de angulo abierto”

Codigo Promotor: INN-005 Codigo Interno: 15/573-P
Promotor: InnFocus, Inc

Monitor/CRO: Medpace Spain S.L.

Version Protocolo: 07 de Noviembre 2014

Version Hoja Informacion al Paciente: GENERAL / version 1.2, 22 Dic 2015

2°. Considera que:

- El 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.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dahos que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

3°. Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

4°, Este CEIC acepta que dicho ensayo sea realizado en:

CEIC Hospital Clinico San Carlos Dr. Julian Garcia Feijoo
(Oftalmologia) Hospital Clinico San Carlos

Lo que firmo en Madrid, a 08 de enero de 2016

Comité Etico 4o

Dra. Mar Garcia Arenillas
Presidenta del CEIC Hospital Clinico San Carlos

Hospital Clinico San Carlos
Doctor Martin Lagos, s/n. Madrid 28040 Madrid Espana
Tel. 91 33034 13 Fax. 91 330 3299 Correo electronico ceic. hcsc@salud.madrid.org
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ANEXO IIl: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y CONSENTIMIENTO
INFORMADO

INNFOGCUS

DOCUMENTO DE INFORMACION AL PACIENTE Y FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO

Estudio aleatorizado para la comparacion de la seguridad y la
eficacia del sistema de drenaje para el glaucoma MicroShunt™ de
InnFocus con la trabeculectomia estandar en sujetos con glaucoma

primario de angulo abierto

Introduccion

Usted padece glaucoma de angulo abierto, una afeccion que supone una amenaza para su vision. Su
oftalmologo le ha propuesto someterse a una intervencion quirirgica para el glaucoma porque
actualmente la cirugia constituye la opcion mas adecuada para intentar estabilizar su vision en esta
fase de la enfermedad y, por ello, usted es un/a candidato/a potencial para participar en este estudio.

El presente documento contiene informacion sobre los dos tipos de operaciones para el glaucoma que
se comparan en este estudio asi como sobre sus riesgos y las alternativas que tiene a su disposicion.

El estudio se llevara a cabo en dos fases, con una comparacion inicial de la seguridad de los dos
procedimientos en 75 sujetos durante 3 meses y, si entonces resulta adecuado, una fase de ampliacion
con la participacion de 514 sujetos en 30 centros. En este momento, le invitamos a participar en la
fase de extension.

Objetivo de la investigacion

El objetivo de este estudio de investigacion es comparar la seguridad y la eficacia de la intervencion
quirurgica con el sistema de drenaje para el glaucoma MicroShunt de InnFocus frente a la
trabeculectomia estandar. Se compararan los resultados de ambas intervenciones en cuanto a la
reduccion de la presion intraocular (PIO) en sujetos con glaucoma de angulo abierto cuya PIO ya no
esta controlada adecuadamente con la dosis maxima de gotas de colirio para el glaucoma que se
toleraba y que tenia un efecto sobre la presion ocular.

Glaucoma primario de angulo abierto

Esta enfermedad ocular causa un dano progresivo sobre el nervio optico que da lugar a una reduccion
del campo de vision e incluso de la agudeza visual. Se desconoce cual es la o las causas exactas del
glaucoma. No obstante, en un estudio clinico promovido por el Instituto Oftalmologico de Estados
Unidos se ha observado que, si no se trata la presion ocular, el campo de vision sufre una reduccion
cuantificable en el 62 % de los casos de nuevo diagnostico en un plazo de 5 anos [Early Manifest
Glaucoma Trial, Arch Ophthalmology.2009; 116: 2271-2276].

Su oftalmoélogo ha evaluado su enfermedad teniendo en cuenta la presion ocular que presenta ahora y
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otros datos obtenidos durante la exploracion, particularmente el estado del nervio optico y el campo
visual, y ha determinado que actualmente es necesaria una intervencion quirtrgica para reducirle aun
mas la presion ocular.

;Por qué una intervencion quirurgica para el glaucoma primario de angulo abierto?

Existen tres métodos para reducir la presion intraocular: Colirios, tratamiento laser y cirugia con
incision. Su oftalmologo le ha indicado que considera que la cirugia con incision constituye la mejor
opcidn para conservar su vision reduciendo la presion ocular, dado que el tratamiento médico no ha
logrado reducirla lo suficiente.

Seleccion preoperatoria y seguimientos posoperatorios

Si decide participar en este ensayo clinico, antes de la intervencion quirurgica y tras esta, a intervalos
definidos, se le realizara un conjunto de pruebas en los 0jos que en su mayoria forman parte de la
atencion habitual de los pacientes que se someten a una cirugia para el glaucoma. A continuacion se
describen los métodos y equipos empleados para estas pruebas.

La exploracion con lampara de hendidura utiliza un instrumento que permite ofrece una
visualizacion ampliada y tridimensional (3D) de las distintas partes que componen el ojo.

A todos los sujetos participantes en este estudio se les realizara una fotografia de alta potencia de las
células de la comea para evaluar su salud al inicio del estudio. A algunos sujetos se les realizaran
ademas otras fotografias de este tipo cada 3, 6 y 12 meses. Algunas de estas pruebas no forman parte
por lo general de la atencion médica habitual de los pacientes que se someten a una cirugia para el
glaucoma. En este estudio se realizan para evaluar cualquier efecto de la intervencion sobre la cornea.

Para la prueba del campo visual permite comparar su vision frente a los valores normales asi como
comparar sus valores a lo largo del tiempo y determinar si se muestran estables.

Cirugia para el glaucoma primario de angulo abierto

La cirugia para el glaucoma se realiza bajo microscopio, en un entorno estéril y con el paciente tumbado
y mirando hacia arriba. Se trata de un procedimiento quirtirgico que requiere la realizacion de una incision
en el ojo para disminuir la presion intraocular.

Procedimiento ambulatorio: El procedimiento se realiza de forma ambulatoria en un hospital o
en un centro quirtrgico ambulatorio. En cualquiera de los casos, se le pedira que acuda en ayunas
(sin haber comido ni bebido) desde medianoche y que se abstenga de tomar acido acetilsalicilico
(como Aspirina), a no ser que sea necesario por una importante indicacion médica, durante la
semana previa a la intervencion. Regresara a su casa ese mismo dia tras la intervencion.

Anestesia: El ojo puede anestesiarse mediante inyecciones locales o solamente con colirios. La
opcion elegida dependera del criterio de su oftalmologo y del anestesista. Si es posible, se tendran
en cuenta sus deseos.

Opciones quirdrgicas: A continuacion se explican detalladamente las dos intervenciones
quirirgicas que se comparan en este estudio y, ademas, se mencionan otras opciones. Puede

hablar con su médico sobre las demas opciones quirtirgicas.

Todas las cirugias con incision se realizaran bajo microscopio, en un entorno estéril y con el
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paciente tumbado y mirando hacia arriba. La piel de alrededor del ojo se desinfecta y se recubre
con un tejido estéril. Ademas, se utiliza un retractor de pestaias para mantener los ojos abiertos.

Trabeculectomia
Se abre un pequeiio tapete de grosor medio a unos milimetros del lateral de la pared del ojo
(esclerdtica) y se abre un canal para llegar a la camara frontal del ojo (camara anterior), que esta
llena de fluido.

El farmaco mitomicina, que se utiliza para disminuir la cicatrizacion, ayuda a evitar un exceso de
cicatrizacion de los bordes del tapete esclerdtico o de los tejidos superficiales. Este farmaco que se
utilizara en el estudio esta aprobado para su uso en este estudio.

En algunos pacientes, el efecto de la intervencion puede anularse en cualquier momento tras la
intervencion atravesando la conjuntiva o la comea en su totalidad con una pequeiia aguja hasta la
region de la ampolla, para separar el tejido cicatricial y restituir su funcion. Este procedimiento esta
indicado en aproximadamente el 30 % de las intervenciones de trabeculectomia a los dos anos de la
intervencion.

MicroShunt de InnFocus: Procedimiento

1. El tejido de la superficie se abre del mismo modo que en el caso de la trabeculectomia

2. y durante la itervencion se aplica el mismo farmaco, la mitomicina C, para reducir la
cicatrizacion en la zona subconjuntival.

3. Se inserta un pequeiio tubo, InnFocus MicroShunt®, a través de un tunel de 3 milimetros de
longitud que se habra creado mediante la insercion de una aguja a través de la esclerotica.

4. Las dimensiones fisicas del tubo pequenio ajustan la diferencia de presion entre el interior del
0jo y el espacio subconjuntival, de manera que el tubo sustituye al tapete esclerdtico utilizado
durante la trabeculectomia.

5. Esto permite que el fluido expanda el tejido de la superficie y que forme una ampolla tras el
cierre de la incision en la conjuntiva.

Las dimensiones del tubo se han definido para ajustar la diferencia de presion entre el interior del
ojo y el espacio de la ampolla a un nivel suficiente como para evitar que la presion sea
excesivamente baja (lo que en teoria constituye una ventaja respecto a la trabeculectomia). Dado
que esta operacion evita que sea necesario realizar un tapete esclerotico o recortar un fragmento del
iris, en teoria se reduce la inflamacion y el exceso de cicatrizacion tras la intervencion, lo que a su
vez podria reducir el riesgo de que esta fracase de forma total o parcial.

Otras opciones quirtrgicas:

Las demas opciones quirurgicas especificamente aprobadas para su uso como primera intervencion
del glaucoma que no se haya sometido previamente a una cirugia de cataratas incluyen: el i-Stent,
la trabectomia, la canaloplastia, la viscocanuloplastia y la esclerectomia profunda. Ademas, el uso
de tubos de plastico que drenan hasta depositos situados detras del ojo o los drenajes metalicos sin
deposito que se usan en el procedimiento de trabeculectomia estan aprobados para la segunda o
posteriores operaciones del glaucoma. Pregunte a sumédico acerca de estos procedimientos sidesea
obtener informacion adicional.
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e Sus opciones quirdrgicas en este estudio: En este estudio se le asignara aleatoriamente una
intervencion con el dispositivo MicroShunt o bien una trabeculectomia. El estudio esta diseiado
para que aproximadamente 3 pacientes reciban el dispositivo el dispositivo MicroShunt de
InnFocus por cada paciente que se someta a la trabeculectomia, lo que implica que en este estudio
tendra un 75 % de probabilidad de que se le asigne el tratamiento con el dispositivo MicroShunt
de InnFocus.

e Ciclo posoperatorio estaindar para las dos intervenciones quirurgicas previstas en este
estudio:

] Si la intervencion resulta exitosa, la presion intraocular se reducira hasta un nivel en el que
es poco probable que siga sufriendo danos oculares. En algunos casos, puede que sea
necesario reiniciar el tratamiento con colirios para el glaucoma con el fin de complementar
el efecto de la intervencion si esta solo resulta parcialmente exitosa, e incluso que tenga
que someterse a una nueva intervencion si no alcanza la presion ocular deseada mediante
estos dos métodos.

L] Es posible que durante las semanas posteriores a la intervencion experimente cierto grado
de irritacion ocular debido a la aplicacion de puntos sobre la conjuntiva. Los cuidados
locales consisten en la administracion de colirios antinflamatorios y antibioticos recetados
por el ciryjano y la utilizacion de protectores oculares durante el tiempo que este le indique.
La vision en el ojo operado puede ser borrosa durante unos dias e incluso semanas tras la
mtervencion, hasta que desaparezca la inflamacion.

= Es posible que se le recomiende no trabajar, conducir, emplear maquinaria ni instrumentos
peligrosos durante un breve periodo que le indicara su cirujano.

Duracion de la participacion en el estudio

La duracion de su participacion hasta completar el estudio, si es que decide hacerlo, sera de algo mas
de dos afios, lo que incluye la visita de seleccion, la intervencion quirtirgica y las visitas de
seguimiento durante dos afios. Las visitas de seguimiento estandar tras la intervencion se programaran
para los siguientes momentos: dia 1, dia 7, semana 4, mes 3, mes 6, mes 12, mes 18 y mes 24.
Dependiendo de su estado durante las visitas de seguimiento o de si surge cualquier motivo de
preocupacion podrian realizarse seguimientos adicionales durante el periodo del estudio. Consulte la
seccion «Participacion voluntaria y finalizacion» de este documento para conocer sus derechos en el
marco del estudio.

Con el fin de realizar un seguimiento de su afeccion médica, nos gustaria que respondiese a un
cuestionario ocular sobre calidad de vida (como le va con sus actividades cotidianas y con la vision)
asi como un cuestionario sobre salud general. Asimismo, le haremos preguntas de tipo general sobre
sus afecciones médicas.

Informacion sobre el dispositivo en investigacion

Este dispositivo médico recibio el marcado CE; por lo tanto, su uso esta autorizado en Europa. El
material es tolerado al implantarse en tejidos para otros fines médicos, como el recubrimiento de stents
coronarios.

Para implantar el dispositivo se utilizara el farmaco mitomicina C con el fin de disminuir la
cicatrizacion bajo la conjuntiva. Esto ayudara a evitar el exceso de cicatrizacion que podria haber que
se cerrase completamente la incision. Este farmaco se utiliza normalmente en el procedimiento de
trabeculectomia y con la implantacion del implante de drenaje de acero inoxidable anteriormente
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mencionado. Lleva utilizandose de forma estandar en la practica clinica desde hace mas de 20 afios y
recientemente se ha aprobado un kit comercial para su aplicacion en los EEUU, y ha sido aprobado
para su uso en Europa para este estudio. Todavia no se conocen completamente los efectos a largo
plazo del uso de este farmaco para este procedimiento y con este dispositivo.

Riesgos que implica su participacion en el estudio

Complicaciones intra y posoperatorias que pueden producirse con ambas intervenciones:

Tanto con la trabeculectomia como con la implantacion de MicroShunt puede producirse una
hemorragia en los tejidos donde se haya realizado la incision, tanto durante la intervenciéon como poco
después de esta o al realizar manipulaciones como masajear el ojo para aumentar el flujo en el lugar
de la intervencion o la revision con aguja de la ampolla filtrante.

Durante las primeras semanas tras la cirugia, el fluido que contiene el suero de la sangre puede
acumularse bajo la coroides si no se produce una hemorragia. Generalmente, este se reabsorbe de
manera espontanea si la presion ocular no es demasiado baja.

Las complicaciones graves pueden hacer necesarios procedimientos secundarios o cirugias de
seguimiento y, en los casos mas extremos, pueden dar lugar a la pérdida de toda la vision del ojo en
cuestion e incluso a la pérdida del propio ojo. Entre estas complicaciones se incluyen:

e Infecciones asociadas a la cirugia (riesgo a corto plazo respecto a la cirugia <1/1000; riesgo

a largo plazo del 1-2 %).

e Aumento de la presion intraocular que pueda requerir una reintervencion de urgencias u otras
intervenciones que habitualmente se realizan fuera de quiréfano, como los procedimientos de
revision con aguja.

e Exceso de filtracion que dé lugar a una presion demasiado baja y al consiguiente colapso
parcial del ojo. Esto podria dar lugar a vision borrosa hasta que se resuelva de manera
espontanea o mediante una intervencion (riesgo con la trabeculectomia del 1-4 %; con
MicroShunt de InnFocus: 2-7 %).

e Lagrimeo excesivo.

o Inflamacion del ojo (a corto plazo en la mayoria de los sujetos; a largo plazo en un bajo
porcentaje).

e DPatologia de la comea, incluida la hinchazén y/o inflamacion (hasta el 13 %) y la ulceracion
(1 %).

e Dolor asociado al contacto de la ampolla con el parpado (2-8 %).

e Desprendimiento de la retina (menos de 1/2000).

e Retinopatia proliferativa o por descompresion. Presencia de hemorragias de diversos vasos
sanguineos o como consecuencia de una caida marcada de la presion que pueda dar lugar a
una disminucion o a la pérdida total de la vision (menos del 1 %).

e Glaucoma maligno (menos del 1 %).

e Upveitis (inflamacioén cronica que requiera un tratamiento cronico con esteroides topicos,
menos del 1 %).

e Aplanamiento de la camara debido al exceso de filtracion (menos del 1 %).

e Desprendimiento de la coroides, una acumulacion de fluido en la pared del ojo que
generalmente se resuelve (ocurre en el 10 % de las trabeculectomias y el 2 % de los
procedimientos con MicroShunt de InnFocus, y requiere drenaje en aproximadamente el 1 %
de las trabeculectomias, mientras que no ha sido necesario en los casos realizados hasta ahora
con MicroShunt de InnFocus).
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e Disminucion de la vision debido a inflamacion, por opacidad corneal o por el desarrollo de
cataratas.
En el Estudio de intervencion avanzada para el glaucoma se observo una duplicacion de la
probabilidad de desarrollo de cataratas en los ojos sometidos a una trabeculectomia (50 %
frente al 25 %) y disminucion de la agudeza visual al cabo de un afio en niveles superiores al
5 % en el caso de la trabeculectomia y en un 2-4 % de los procedimientos con MicroShunt de
InnFocus. Hemorragia (procedente del iris o en la pared ocular). En la mayoria de los casos,
estas hemorragias son menores y se resuelven de manera espontanea, pero en ocasiones es
necesario limpiar la sangre del ojo. Disminucion de la vision debido a inflamacion o por
opacidad corneal.
Hemorragia (procedente del iris o en la pared ocular).
Inflamacion del otro ojo (<1 de cada 10.000).
Pérdida total de la vision (<1/1000).
Danos del iris (la parte coloreada del 0jo) que dé lugar a una distorsion de la pupila y a posibles
brillos en <1 %.
e Desplazamiento del MicroShunt (esto sucedié durante la intervencion quirtirgica en 1 caso de
41.
e FErosion de la conjuntiva (fugas de la ampolla filtrante). Con el paso del tiempo, esto puede
dar lugar a infecciones. Se produce en un 9 % los pacientes sometidos a una trabeculectomia
y en el 6 % de los casos con dispositivos comercializados de drenaje para el glaucoma (con
tubos mas grandes que el MicroShunt de InnFocus).
Ademas, existen riesgos desconocidos asociados al MicroShunt de InnFocus.

e o o o

En caso de que usted sea una mujer potencialmente fértil, debera utilizar métodos anticonceptivos
adecuados debido a los riesgos imprevisibles para usted, para el embrion o para el feto si se queda
embarazada. Sise queda embarazada, sera retirada del estudio porque los efectos del embarazo sobre
la presion intraocular podrian introducir un sesgo en el estudio. Su oftalmologo seguira supervisando
su evolucion y tratandole la presion intraocular durante todo el embarazo.

Beneficios previstos
La reduccion suficiente de la presion intraocular mediante cirugia para el glaucoma complementada
con el uso de mitomicina C constituye un método eficaz para ralentizar y habitualmente detener el

proceso de dano del nervio optico.

Si bien esto no esta garantizado, es probable que la presion intraocular disminuya y que consiga
conservar la vision con la intervencion quirurgica propuesta.

Es posible que no obtenga ninglin beneficio personal por su participacion en el estudio.

No se conocen completamente los beneficios dado que la implantaciéon del MicroShunt de InnFocus
constituye un procedimiento en investigacion.

Participacion voluntaria y finalizacion

Su decision de participar en este estudio es completamente voluntaria. Tiene derecho a optar por no
participar asi como a abandonar el estudio en cualquier momento y por cualquier motivo. La decision
que tome no afectara a la atencion ni a la calidad de los cuidados médicos que reciba. El investigador

del estudio podra poner fin a su participacion en el estudio si considera que esto es lo mejor para su
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salud o su seguridad. En caso de que el estudio finalice antes de la fecha prevista, seguira recibiendo
la atencion médica adecuada para su afeccion. Asimismo, tanto el promotor (InnFocus, Inc.) como las
autoridades sanitarias podran optar por interrumpir este estudio si lo consideran necesario.

Se le proporcionara informacion sobre los hallazgos nuevos y significativos que se realicen durante
la investigacion y que puedan afectar a su voluntad de seguir participando.

Es importante que sea consciente de la importancia de acudir a las citas de seguimiento del estudio
para que no haya ausencia de datos. La ausencia de datos afecta negativamente a la integridad y la
credibilidad del estudio, lo que podria disminuir el valor cientifico de sus contribuciones altruistas.

Costes y compensaciones asociados a la participacion en el estudio

Durante este estudio, el promotor, InnFocus, Inc, le suministrara al hospital de forma gratuita el
sistema de drenaje para el glaucoma MicroShunt de InnFocus. InnFocus correra con los gastos de
cualquier prueba o procedimiento que se realice especificamente para los fines de este estudio. En la
medida de lo posible, se intentara evitar que sufra cualquier lesion como resultado de su participacion.
No obstante, tenga en cuenta que es posible que experimente complicaciones o lesiones como
resultado de su participacion en este estudio de investigacion. Los costes del tratamiento de las
lesiones relacionadas con la investigacion se le cargaran al promotor a no ser que estas sean
consecuencia de uno o mas de los siguientes problemas relacionados con el investigador: a) no haber
seguido el protocolo; b) negligencia grave; c¢) omision, d) imprudencia; o e) comportamiento
deliberadamente inadecuado. La firma de este documento no impide que pueda solicitar una
compensacion por las lesiones relacionadas con negligencias, errores o que sean culpa, por otro
motivo, de cualquier persona implicada en la investigacion.

[No se ofrecera a los sujetos ninguna compensacion economica por su participacion al margen de los
gastos asociados a comidas, desplazamiento y aparcamiento durante las visitas]. Debido a que existen
muchos factores que podrian afectar al rendimiento del MicroShunt de InnFocus, no se ofrece ninguna
garantia (expresa ni implicita) en relacion con el rendimiento del dispositivo del estudio.

Informacion complementaria

Tal y como se ha indicado anteriormente, se le comunicara toda la informaciéon nueva acerca del
estudio que pueda afectar directamente a su participacion. Si tiene alguna pregunta sobre este estudio,
pongase en contacto con el médico investigador, Dr. Julian Garcia Feijoo, llamando al siguiente
numero de teléfono: 91.330.30.00.

Confidencialidad

Los datos personales que se recopilen durante este estudio seran confidenciales y el médico-
mvestigador tendra la obligacion de cumplir los requisitos de confidencialidad del paciente. Si decide
participar, se le asignara un numero de identificacion para garantizar el mantenimiento de la
confidencialidad de su identidad.

De conformidad con la Ley Orgéanica 15/1999 del 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter
personal, le informamos de que algunos de sus datos sanitarios personales se registraran en un sistema
informatico para este estudio, sin incluir datos personales que permitan su identificacion como: sus
iniciales, su fecha de nacimiento completa, su nimero de la Seguridad Social o sunombre y direccion.
Estos datos se mantendran en la mas estricta confidencialidad. Su identidad no se revelara en ningin
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momento; la informacion confidencial sobre usted se protegera y tnicamente se comunicara a las
personas autorizadas para consultar su historia clinica (el promotor del estudio y las personas
autorizadas para actuar en su nombre, asi como las autoridades sanitarias). Ademas, Gnicamente se
podran transferir datos suyos a otros paises con la condicion de que el nivel de proteccion de la
confidencialidad sea el mismo.

Cuando ejerza su derecho de acceso a los datos médicos de caracter personal, podra optar por solicitar
que se le comuniquen dichos datos directamente o bien a través del médico que designe para este fin.
Tendra derecho a consultar, corregir, rectificar o cancelar el almacenaje de los datos recopilados sobre
usted. La persona responsable de la base de datos es el Sr. Bruce Weber, Vice-presidente Clinical,
Regulatory and Quality Assurance, aunque puede ejercer este derecho con la intermediacion del
mvestigador.

Sus datos personales y declaraciones recopilados y almacenados para los fines de esta investigacion
se conservaran durante un minimo de 10 anos. Transcurrido este plazo, se borraran o destruiran de
otro modo tal y como establece la normativa vigente. Su historia clinica relacionada con este estudio
se almacenara en las instalaciones del centro sanitario. Sus datos médicos se trataran de acuerdo con
la normativa vigente y podran ser verificados por las autoridades sanitarias, los comités de ética, la
FDA, el promotor o sus representantes. Su identidad no se revelara en ningtn caso.

Le informamos de que es posible que se grave en video la intervencion o el procedimiento realizados
durante este estudio. Dicha grabacion podria utilizarse para fines de analisis del estudio, para formar
a otros médicos o en el marco de conferencias o congresos médicos. También se obtendran fotografias
de su ojo que podran usarse para el analisis del estudio, para formar a otros meédicos o en el marco de
conferencias o congresos médicos. Asimismo, puede que se publiquen en medios cientificos copias
de las citadas fotografias o videos. En todos estos casos se mantendra el anonimato de su identidad.

Le recordamos que no percibira ninguna compensacion econdmica en caso de que se publique
cualquier imagen de sus ojos. Las imagenes no se utilizaran si usted se niega a autorizar su
publicacion.

Aspectos éticos y legales

Una vez finalizada la investigacion en la que esta participando, tendra derecho a que se le informe
sobre los resultados globales de esta investigacion. Para ello, debera solicitarle un resumen al médico
que supervise su procedimiento.

De conformidad con la legislacion vigente, le pedimos que confirme que autoriza su participacion en

esta investigacion. Para ello, debera firmar la declaracion de consentimiento informado y entregarsela
a su médico.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO

Estudio aleatorizado para la comparacion de la seguridad y la eficacia del sistema de drenaje
para el glaucoma MicroShunt™ de InnFocus con la trabeculectomia estandar en sujetos con
glaucoma primario de angulo abierto

1. Confirmo que he leido y que comprendo la informacién del presente formulario de
consentimiento del paciente, version 1.2 de 22 de diciembre de 2015, para el estudio
antemencionado. He tenido la oportunidad de reflexionar sobre la informacion y plantear mis
dudas, las cuales han sido respondidas de forma satisfactoria.

2. Comprendo que mi participacion es voluntaria y que podré abandonar el estudio en cualquier
momento, sin tener que dar ninguna explicacion y sin que se vean afectados mi atencién medica
ni mis derechos legales.

3. Comprendo que es posible que ciertas partes relevantes de mi historia clinica y de los datos
recopilados a lo largo del estudio sean consultados por representantes de InnFocus o de las
autoridades sanitarias cuando proceda en relaciéon con mi participacion en esta investigacion.
Otorgo mi autorizacién para que estas personas tengan acceso a mi historia clinica. Dado que el
estudio se lleva a cabo en diversos paises, autorizo igualmente que mis datos personales del
estudio puedan ser revisados por las autoridades reguladoras que procedan del extranjero.

4. Asimismo, otorgo mi autorizacién para la publicacién cientifica de los resultados de la
investigacion de conformidad con la legislacion sobre proteccion de datos.

5. Acepto que se informe a mi médico de cabecera sobre mi participacion en el estudio.

6. Acepto participar en el estudio antemencionado.

Nombre del paciente Fecha Firma
Nombre del representante legal (si procede) Fecha Firma
Nombre del investigador Fecha Firma

Cumplimentado en dos ejemplares originales, uno para el paciente junto con el documento de informacion y otro que
sera archivado por el investigador en la historia clinica del paciente.
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ANEXO Ill: CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA

( EQ-5D-5L

Cuestionario de Salud

Version en espanol para Espana

(Spanish version for Spain)

Spain (Spanish) © 2009 EuroQol Group EQ-5D™ is a trade mark of the EuroQol Group
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Debajo de cada enunciado, marque UNA casilla, la que mejor describe su salud HOY.
MOVILIDAD

No tengo problemas para caminar

Tengo problemas leves para caminar
Tengo problemas moderados para caminar

Tengo problemas graves para caminar

o000 Do

No puedo caminar

AUTO-CUIDADO
No tengo problemas para lavarme o vestirme

Tengo problemas leves para lavarme o vestirme
Tengo problemas moderados para lavarme o vestirme

Tengo problemas graves para lavarme o vestirme

ooo0oo

No puedo lavarme o vestirme

ACTIVIDADES COTIDIANAS (Ej.: trabajar, estudiar, hacer las tareas
domésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)
No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

Tengo problemas leves para realizar mis actividades cotidianas
Tengo problemas moderados para realizar mis actividades cotidianas

Tengo problemas graves para realizar mis actividades cotidianas

ooooo

No puedo realizar mis actividades cotidianas

DOLOR/ MALESTAR
No tengo dolor ni malestar

Tengo dolor o malestar leve
Tengo dolor o malestar moderado

Tengo dolor o malestar fuerte

D00 00

Tengo dolor o malestar extremo

ANSIEDAD / DEPRESION

No estoy ansioso ni deprimido

Estoy levemente ansioso o deprimido
Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

Coo0o00O0

Estoy extremadamente ansioso o deprimido

2
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La mejor salud
que usted se
pueda imaginar

e Nos gustaria conocer lo buena o mala que es su salud HOY. 100

e La escala esta numerada del 0 al 100. 95

e 100 representa la mejor salud que usted se pueda imaginar. 90

0 representa la peor salud que usted se pueda imaginar. 85

e Marque con una X en la escala para indicar cual es su estado
de salud HOY.

80

75
e Ahora, en la casilla que encontrara a continuacion escriba el

. 70
numero que ha marcado en la escala.

65
60

55

SU SALUD HOY =

50

45

40

35

30

25

20

15

10

’lIII|IIII|IllI[llII|ll|I[IllllllIIIIIIIIIIIl|Ill||IIIl]llll|Illl|llll|llll]llII|llIl|lIll|llll|Illl|

||111|11|1|1|1|I1||1|1||111|1||11||I||11|111111|11|||1|I|||||||11I1||||||11||||1||||1||||1||1||l||11|

La peor salud
que usted se
pueda imaginar

3
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I NM@CUS Estudio INN-005 CUESTIONARIO SOBRE

CALIDAD DE VIDA OCULAR
ID del paciente Iniciales del paciente Fecha de la consulta
51 1 1 [ | Ll 1 | N I /S /A I )
Estudio Centro  Sujeto DD MMM AAAA

Instrucciones para realizar el cuestionario

Me gustaria hacerle algunas preguntas sobre los sintomas y problemas de salud que sufre. Es posible que muchas de estas
preguntas no se apliquena su situacion, pero le agradeceria que me indicase si ha sufrido alguno de estos problemas de
salud o de otro tipo en los 1ltimos siete dias. Por ejemplo, ha tenido:

(Encuestador: revise primero la lista completa e identifique los elementos que se responden con «Si» o «No». Una
vez que haya identificado las preguntas respondidas con «Si», lea la declaracion siguiente y continte con el Q1A
para cada preguntada contestada con un «Si» en el Q1.)

Ahora vamos a revisar las preguntas a las que ha contestado afirmativamente, indicando que «Si» sufri6 esos sintomas o
problemas, y le haré unas preguntas adicionales. Empecemos con (primer problema identificado con «Si»... y revisemos
la categoria Q1A).

Sintoma/problema de salud Q1 ;Ha sufrido alguno de | Q1AY, ;en qué medida diria que
los problemas de salud le afecta (el problema)?
siguientes en los ultimos 4 =Mucho
siete dias? 3 = Bastante

0=No 2 =Un poco
1=5i 1= Algo
0 =Nada
Impacto del sintoma sobre la funcién visual

1. disminucién de la visién 0 1 0 1 2 3 4
2. problemas de vision de lejos 0 1 0 1 2 3 4
3. problemas de visién de cerca 0 1 0 1 2 3 4
4. cambios en la percepcion de la

profundidad (los objetos parecen estar 0 1 0 1 2 3 4

mas lejos o mds cerca de lo que en

realidad estan)
5. distorsion visual (por ejemplo, las 0 1 0 1 2 3 4

lineas parecen torcidas)
6. vision borrosa 0 1 0 1 2 3 4
7. problemas con la vision de los colores 0 1 0 1 2 3 4
8. problemas de visién en lugares oscuros 0 1 0 1 2 3 4
9. problemas de vision al descender, por

ejemplo de un bordillo, un porche o 0 1 0 1 2 3 4

unas escaleras
10. problemas de visién en lugares muy 0 1 0 1 2 3 4
Iuminosos o con luz solar
11. problemas de vision al pasar de un 0 1 0 1 2 3 4

lugar oscuro a uno luminoso o

viceversa

Impacto del sintoma sobre el ojo

12. irritacién o quemazén en los ojos 0 1 0 1 2 3 4
13. dolor de ojos 0 1 0 1 2 3 4
14. lagrimeo excesivo 0 1 0 1 2 3 4
15. parpado(s) caido(s) 0 1 0 1 2 3 4
16. ojos rojos 0 1 0 1 2 3 4
17. sensacion de cuerpo extrafio en el ojo 0 1 0 1 2 3 4
18. sensibilidad o irritacion de la piel

alrededor del ojo 0 ! 0 ! “ 3 4

Nombre del encuestador. Firma Fecha
Rev. 000
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