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Resumen

A la hora de evaluar la efectividad y la seguridad de cualquier tipo de innovacion quirurgica, es preciso analizar la maxima evidencia
cientifica existente, y estos son los ensayos clinicos aleatorizados. En la tltima década, se han incorporado distintos procedimientos
minimamente invasivos para el manejo quirtrgico del glaucoma (MIGS, minimally invasive glaucoma surgery), principalmente en los
estadios leves. Entre los distintos procedimientos, nos centraremos en los que son puramente trabeculares y que, por tanto, evitan la
filtracion subconjutival. Se comparan los resultados entre ellos, desglosando aquellos procedimientos aislados de los que son realizados
en combinacion de la cirugia de catarata.
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Resum

Al'horad’avaluar l'efectivitat i la seguretat de qualsevol tipus d'innovacié quirudrgica cal analizar la maxima evidencia cientifica existent,
i aquests son els assajos clinics aleatoritzats. En I'Gltima década s’han incorporat diferents procediments minimament invasius per
al maneig quirurgic del glaucoma (MIGS) principalmente en els estadis lleus. Entre els diferents procediments ens centrarem en els
que sén purament trabeculars i que per tant eviten la filtracié subconjuntival. Es comparen els resultats entre ells desglossant aquells
procediments aillats dels quals son realitzats en combinacién de la cirurgia de cataracta.

Paraules clau: Cirurgia minimamente invasiva. Glaucoma. Assaig clinic aleatoritzat.

Abstract

When evaluating the effectiveness and safety of any type of surgical innovation, it is necessary to analyze the maximum existing scientific
evidence, and these are randomized clinical trials. In the last decade, different minimally invasive procedures have been incorporated
for the surgical management of glaucoma (MIGS), mainly in mild stages. Among the different procedures we will focus on those that
are purely trabecular and therefore avoid subconjunctival filtration. We will compare the results between them by breaking down those
procedures that are isolated from those that are performed in combination with cataract surgery.
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Introduccion

En un momento en el que estamos cambiando el paradigma del
manejo terapéutico del glaucoma, es indispensable conocer todas
las alterativas a nuestro alcance, tanto desde el punto de vista
médico como quirdrgico. Décadas de manejo de la enfermedad
mediante regimenes de politerapia compleja, con una dificil
adherencia y cumplimiento ademas de los evidentes efectos
secundarios, fundamentalmente sobre la superficie ocular, han
puesto sobre la mesa la imperiosa necesidad de impulsar un
cambio de planteamiento. En este sentido, la evidencia publicada,
las sociedades cientificas, los pacientes y la industria, parece que
estan alineando sus objetivos para buscar un nuevo enfoque en
el manejo del glaucoma. s por ello indispensable conocer la evi-
dencia existente con cada una de las alternativas quirdrgicas, para
que podamos tomar las decisiones clinicas oportunas e incluiren
nuestro amplio abanico terapéutico aquellas con un mayor grado
de solvencia en los datos desde el punto de vista de la seguridad
y la eficacia que aportan algunos autores’.

Los resultados de los estudios que valoran las cirugias MIGS tra-
beculares pueden ser tenidos en cuenta desde distintos puntos
de vista. Todos estos procedimientos tienen como denominador

comun,y es lo que les caracteriza, tener un alto perfil de seguridad
intraoperatoria y postoperatoria con una eficacia hipotensora
significativamente mas limitada en términos de reduccion de la
presion intraocular (PIO) y reduccion de farmacos hipotensores
frente a las cirugfas filtrantes clasicas. Por este motivo, en la practica
clinica habitual, se concibe la cirugfa de la catarata como una ven-
tana de oportunidad para plantear un procedimiento combinado
que permita en Ultima instancia retirar, 0 en todo caso reducir, los
farmacos hipotensores. Asi, la indicacion mas comun suele ser
realizar el acto en estadios iniciales de glaucoma. En esta misma
linea, la mayor parte de los estudios randomizados y prospectivos
que comparan entre si distintas técnicas MIGS trabeculares serdn
sobre procedimientos combinados, siguiendo las distintas gufas
donde se posicionan como primer escalén terapéutico de la
intervencion del glaucoma en dicho estadiaje de la enfermedad?.

A la hora de estudiar los distintos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) existentes para cada uno de los procedimientos, podemos
analizarlos desde distintas perspectivas, tomando como referencia
cada uno de los estudios multicéntricos en las diferentes etapas
cronoldgicas, referenciado frente a la cirugfa de catarata o com-
parandolas unas a otras entre si.
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Tipos de dispositivos y evidencias

Cirugias de glaucoma minimamente invasivas:
dispositivos de bypass trabecular

El iStent®

Sise considera el metaanalisis como el méximo grado de eviden-
cia desde un punto de vista metodoldgico, se deben observar
los resultados aportados por la revisiéon Cochrane del 2019 con
especial atencion, puesto que se analizan siete ensayos clinicos
aleatorizados y se comparan las cirugias de catarata aislada frente
a las cirugfas combinadas de facoemulsificacion e iStent®. Tras el
metaanalisis, en las gréficas de forest plot (diagrama de bosque), se
ponderan los beneficios de cada una de las técnicas respondiendo
a varios supuestos:

— Supuesto 1: ;Cuédles son las diferencias entre resultados
obtenidos de la cirugia de catarata aislada frente a cirugia
de catarata combinada con iStent®? En 2010, el ECA de
Ferndndez-Barrientos et al, donde se analizaba a 12 me-
ses los cambios en la salida de humor acuoso mediante
fluorometria y se comparaba facoemulsificacion frente a
facoemulsificacion + iStent®, encontré diferencias estadis-
ticamente significativas en favor de la cirugfa combinada,
tanto en términos de PIO postoperatoria (19,8 frentea 17,6
mmHg, respectivamente) como en el nimero de farmacos
hipotensores necesarios al final del estudio (0,7 frente a 0,1,
respectivamente)’. Similares resultados fueron descritos por
Feaen 2010% tras 15 meses de estudio comparando ambas
técnicas. Y el mismo autor también estudio la eficacia en
ellargo plazo (cuatro afos) alcanzando diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos en el mismo
sentido cuando se realizaba una retirada de farmacos
previa a la cirugfa®. Samuelson et al, en 2011° publicaron
el ECA con el mayor nimero de pacientes (240 pacientesy
seguimiento a 12 meses), y evidenciaron resultados simila-
res. Asi, solo el 50% de los pacientes alcanzaron el objetivo
primario del estudio (PIO posterior <21Tmm Hg) en el grupo
de cirugia de facoemulsificacion aislada frente al 72% de los
pacientes que lograron el objetivo en el grupo de cirugia
combinada. Es muy significativo que ninguno de los tres
estudios reveld complicaciones quirdrgicas que pudieran
amenazar la agudeza visual de los pacientes analizados.

— Supuesto 2: ;Qué eficacia extra puede aportar la cirugfa
MIGS trabecular mediante iStent® frente a un tratamiento
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médico? Contrariamente al supuesto anterior, son pocos los
ECA que analizan la eficacia hipotensora del iStent® como
cirugfa aislada (sin ser combinada a lafacoemulsificacién) y,
entre otros, destacan por su rigor metodoldgico el de Vold
etal.en 2016’y el de Katz et al. en 20158 El primer estudio
se basa en 101 pacientes con un reciente diagnostico de
glaucoma primario de dngulo abierto (GPAA), y analiza la
eficacia hipotensora de la colocacion de dos iStent® frente a
la terapia tépica con prostaglandinas. A pesar de que la PIO
media final fue similar entre ambos grupos, tras 36 meses,
es significativo mencionar que el 91% de los pacientes con
iStent® obtuvieron una PIO <18 mmHg, y un 62%, <15 mm
Hg, frente al 79 y 21% de los pacientes en el grupo con
terapia con prostaglandinas, respectivamente. El segundo
de los trabajos es un ensayo multicéntrico sobre 119 pa-
cientes con tres brazos de estudio, donde se determina la
seguridad y eficacia de realizar un Unico implante iStent®,
dos iStent®y tres iStent®. Tras 18 meses de seguimiento, el
porcentaje de pacientes libres de medicacion fueron del
89,2, el 90,2 y el 92,1%, respectivamente, y se alcanzaron
descensos de PIO significativamente menores por cada
implante extra que se colocé. Los autores abogan, por
tanto, por la técnica multiinyeccion de iStent® en el mismo
acto quirdrgico, siendo actualmente la norma en la practica
clinica habitual.

Hydrus® Microstent

El primer ECA que compard en GPAA la cirugfa de catarata aislada
frente a la cirugia combinada con microstent de canal Hydrus fue
en 2015, alcanzando diferencias estadisticamente significativas en
términos de descenso de PIO a los 24 meses en la cirugia com-
binada frente a la facoemulsificacion aislada (16,9 + 3,3 mmHg
frente a 19,2 + 4,7 mmHg, respectivamente) y en porcentaje de
pacientes libres de farmacos hipotensores (73% frente al 38%,
respectivamente)’.

Con unidéntico disefio de estudio, pero con un mayor nimero de
pacientes, los autores del estudio HORIZON en 2019 publicaron
similares resultados al estudio de Pfeiffer, y nuevamente obtuvie-
ron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos
respecto a un mayor descenso en procedimientos combinados
y una mayor reduccion de medicacion hipotensora. Asi, tras 24
meses, se redujo de 1,7 farmacos previos a precisar inicamente 0,3
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hipotensores en el caso de la cirugfa facoemulsificacion + Hydrus
y de 0,7 farmacos en la facoemulsificacion aislada'®.

En los dos estudios multicéntricos, ambos grupos obtuvieron la
misma agudeza visual postoperatoria, y no se detectaron compli-
caciones significativas en ninguno de los grupos. En esta misma
linea, los resultados en la cohorte focalizada en los Estados Unidos
mostro resultados parejos'”.

Una de las maximas preocupaciones en la cirugia de la catarata
aislada en los pacientes afectos de GPAA son los picos hiperten-
sivos de las primeras semanas postoperatorias, y en este sentido,
un subanalisis del mismo estudio HORIZON detectd que los picos
hipertensivos en las primeras semanas fueron significativamente
menores cuando se asociaba el implante Hydrus a la cirugfa de
la catarata'.

Alextender el estudio a los 36 meses, también se observd que, por
un lado, un mayor nimero de pacientes obtuvieron PIO inferiores
a 18 mmHg, y, por otro lado, encontraron una tasa de pacientes
libres de medicacion significativamente mayor en el caso de
asociar el implante Hydrus frente a los pacientes sometidos solo
a cirugfa de catarata (56,2% frente a 34,6%, respectivamente)'.

En este mismo sentido, cuando prolongaron el estudio HORIZON a
cinco afos de seguimiento, publicaron resultados muy parecidos
y coherentes con los hallazgos previamente descritos'.

Es destacable a suvez que un reciente analisis post hoc del estudio
multicéntrico a los cinco afos también muestra una estabilidad
en lafuncién visual (ausencia de progresiéon campimétrica) en el
grupo de cirugia combinada frente al grupo sometido a cirugia
aislada de catarata (ritmo de progresiéon de 0,26 dB/afo frente a
—0,49 dB/afo, respectivamente)’.

Cirugias de glaucoma minimamente invasivas:
dispositivos de dilatacion trabecular

Canaloplastia

Existen dos estudios prospectivos de la canaloplastia mediante
abordaje externo (ab externo) comparandola frente a la esclerec-
tomia profunda no perforantey la trabeculectomia, que exceden
del objetivo de revision de este capitulo. Unicamente podemos
encontrar un solo estudio prospectivo comparativo aleatorizado
de la viscocanaloplastia ab interno (Abic) frente a otra técnica
MIGS. En este reciente estudio, se compara la viscocanaloplastia

ab interno (Abic) frente a la trabeculotomia transluminal asistida
por gonioscopia (GATT). Es destacable que se obtienen resultados
a 12 meses ligeramente superiores, tanto en términos de éxito
quirdrgico absoluto (56% frente al 75%, respectivamente) como
en numero de pacientes en ausencia de farmacos hipotensores
al final del estudio (57,2% frente al 77,8%, respectivamente)'®.

OMNI®

El sistema de viscodilatacion OMNI® (Sight Science) comparte
conceptualmente un abordaje similar a la canaloplastia ab interno
previamente mencionada. No existen hasta la actualidad estudios
aleatorizados comparativos respecto a esta técnica, y a pesar de
que las distintas publicaciones del estudio multicéntrico GEMINI
presenta buenos resultados de descenso de PIO y tasas de éxito
quirdrgico, no pueden ser considerados una evidencia cientifica
suficiente para obtener datos concluyentes'”'8, Por tanto, se ne-
cesitan mas estudios clinicos aleatorizados en los préximos afnos.

Cirugias de glaucoma minimamente invasivas sobre
malla trabecular

Kahook Dual Blade®

Respecto a la trabeculotomia ab interno mediante bisturi Kahook
Dual Blade®, hay un estudio de un grupo espanol que compara
la cirugia combinada frente a la facoemulsificacion aislada sin
encontrar diferencias estadisticamente significativas'®, pero en
este sentido, son necesarios mas estudios para refrendar estos
estudios preliminares?.

Trabeculotomia transluminal asistida por gonioscopia

El Unico estudio aleatorizado que se ha publicado sobre pacientes
afectos de glaucoma cronico por cierre angular es comparando
la cirugfa de catarata aislada frente a la facoemulsificacién aso-
ciada a GATT. Esta ultima (facoemulsificacion + GATT) obtuvo
mejores resultados de descenso de PIO y reduccion de ndmero
de farmacos tras 12 meses de seguimiento, pero a costa de una
mayor respuesta inflamatoria y mas tardia recuperacion visual
postoperatoria frente al procedimiento aislado?.

Trabectomo

Hasta la actualidad, existe un Unico estudio randomizado donde
se compara la cirugia combinada de facoemulsificacion asociada
a trabectomo frente ala cldsica combinada con trabeculectomia.
Los resultados preliminares a seis meses no encontraron diferen-
cias entre ambos procedimientos, pero el grado de evidencia fue
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muy débil, porque los investigadores encontraron dificultades en
el reclutamiento de los pacientes, con solo nueve en cada brazo
del estudio. Por tanto, no es prudente lanzar recomendaciones
al respecto, y todavia son necesarios mas estudios para hallar
certidumbres sobre este procedimiento®.

Cirugias de glaucoma minimamente invasivas:
implantes en el espacio supracoroideo. CyPass®

El implante supraciliar CyPass® evaluado en un gran ensayo
multicéntrico aleatorizado (estudio COMPASS) presentd datos
prometedores respecto a su eficacia hipotensora, con un alto
porcentaje de pacientes libres de medicacion postoperatoria y
reduccion de PIO significativa en el procedimiento asociado a la
facoemulsificacion?.

El problema principal se encontrd en términos de la evaluacién de
la seguridad en el largo plazo del implante, asf a los cinco afos del
inicio del estudio, hasta el 27% de los pacientes con el implante
perdieron mas del 30% de las células endoteliales de la cérnea.
Este hecho se relacioné con la forma de implantacion y el grado
de anteriorizacién del dispositivo en la cdmara anterior, por lo
que fue retirado definitivamente del mercado mundial en 2019%,

Comparativa entre los distintos
abordajes de cirugias de glaucoma
minimamente invasivas

Esindudable que la mayor parte de estudios multicéntricos alea-
torizados tienen la cirugia de catarata aislada como comparativo
de referencia. Con este planteamiento, obtenemos una visién
general del plus que puede aportar cualquiera de los implantes
trabeculares mencionados previamente, y se puede inferir este
abordaje como una ventana de oportunidad para el manejo del
glaucoma. De todos modos, es necesario también analizar los po-
cos estudios existentes que enfrentan los resultados de distintos
abordajes trabeculares.

Hydrus: comparativa frente a trabeculoplastia Idser
selectiva y frente a iStent®

Elimplante Hydrus también ha sido evaluado y comparado tanto
frente a un abordaje no invasivo, como es la trabeculoplastia ldser
selectiva, y frente al implante iStent®. En el primer estudio, se
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encontraron diferencias estadisticamente significativas en la tasa
de reduccion de PIO entre ambos brazos de estudio, y el implante
Hydrus, tras 12 meses, redujo significativamente la necesidad
de férmacos frente a trabeculoplastia laser selectiva (47% de los
pacientes libres de medicacion frente a 4%, respectivamente)?.

En cirugia aislada de glaucoma, el implante Hydrus ha demostrado
un mayor efecto hipotensor frente a realizar dos implantes iStent®
trabeculares. Consecuentemente, tras 12 meses, la reduccion
media de medicacién en cada uno de los grupos fue de 1,6 frente
a 1,1 farmacos hipotensores, respectivamente®.

Kahook Dual Blade®: comparativa frente a iStent®

Hay un Unico estudio que compara ambas técnicas. Lo mas des-
tacable es recalcar que son muy similares al valorar los distintos
pardmetros respecto a eficacia y seguridad cuando ambos proce-
dimientos son combinados con la cirugia de catarata. Unicamente
hay que mencionar que fue estadisticamente significativo que
Kahook Dual Blade® alcanzo el objetivo de descensos de PIO
superiores al 20% en mas pacientes que iStent®?.

Endotelio corneal

Un apartado importante es evaluar la seqguridad en el largo plazo
de la preservacién de la anatomia del endotelio corneal. Reciente-
mente un analisis post hoc compara la pérdida de celularidad en-
dotelial entre distintos estudios multicéntricos de implantes MIGS
alos cinco afios. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en cirugia combinada de catarata con iStent® frente
acirugia de catarata aislada (9,4% frente a 6,3%, respectivamente);
pero en cambio si encontraron una mayor pérdida frente a la
facoemulsificacion aislada cuando el procedimiento se combiné
con unimplante Hydrus (10,6% frente a 20,8%, respectivamente)
yen el caso del CyPass® (10,0% frente a 27,2%, respectivamente) .

Conclusion

Mas alla de las pequenas diferencias que puedan existir entre los
distintos procedimientos y dispositivos, la evidencia cientifica
viene a corroborar que todos los implantes MIGS trabeculares
tienen resultados similares entre si.

Refrendan una vez mas la importancia que tiene la cirugia de
catarata como una ventana de oportunidad para obtener ma-
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yores descensos de la PIO vy, paralelamente, reducir el nimero
de farmacos postoperatorios en los glaucomas de estadio leve.

Ademas, son técnicas muy reproducibles, con una curva de apren-
dizaje mas corta, y en esta estandarizacion del procedimiento,
presentan un bajo nimero de complicaciones.

Se debe recalcar que es preciso poner el foco en la seguridad en
el largo plazo de cada una de ellas desde el punto de vista de
supervivencia del endotelio corneal.

Finalmente, una cuestion muy distinta serd analizar la sostenibili-
dad econdmica, el impacto que tiene al generar un nuevo gasto
al asociarlo a la cirugfa de catarata y, por tanto, abren el debate
sobre laforma que tienen para afrontar este sobrecoste cada uno
de los sistemas sanitarios publicos nacionales.
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