Implantes
oftalmologicos en
cirugia de glaucoma.
Analisis de su
seguridad y efectividad

Informe de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

ﬁ : n% EUSKO JAURLARITZA
!@["1“"“““? GOBIERNO VASCO
el 'OSASUN SAll

DDDDDDDDDDDDDDDDDDD






Implantes
oftalmologicos en
cirugia de glaucoma.
Analisis de su
seguridad y efectividad

Informe de Evaluacion
de Tecnologias Sanitarias

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

l Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia

I Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco

Vitoria-Gasteiz, 2015



Un registro bibliografico de esta obra puede consultarse en el catélogo de la Red Bibliote-
kak del Gobierno Vasco: http://www.bibliotekak.euskadi.net/\WebOpac

Edicion: 1.2, septiembre 2015
Internet: www.euskadi.eus/publicaciones
Editores: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad

Eusko Jaurlaritzaren Argitalpen Zerbitzu Nagusia
Servicio Central de Publicaciones del Gobierno Vasco
Donostia-San Sebastian, 1 - 01010 Vitoria-Gasteiz

Fotocomposicién: Composiciones RALI, S.A.
Costa, 12-14 - 48010 Bilbao

NIPO: 680-15-123-1 (Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad)


http://www.bibliotekak.euskadi.net/WebOpac

Este documento se ha realizado al amparo del convenio de
colaboracion suscrito por el Instituto de Salud Carlos 111, orga-
nismo auténomo del Ministerio de Economia y Competitividad,
y el Departamento de Salud del Gobierno Vasco (Osteba), en
el marco del desarrollo de actividades de la Red Espafiola de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias y Prestaciones del SNS,
financiadas por el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad.

Para citar este informe:

Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R, Rodriguez
Aguirretxe I. Implantes oftalmoldgicos en cirugia de glaucoma. Andlisis de
su seguridad y efectividad. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igual-
dad. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco; 2015.
Informes de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias: OSTEBA.






Indice de autores

Inaki Gutiérrez-Ibarluzea. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sa-
nitarias del Pais Vasco (Osteba). Direccién de Investigacién e Innova-
cion Sanitaria. Departamento de Salud. Gobierno Vasco/Eusko Jaur-
laritza. Vitoria-Gasteiz (Araba/Alava).

Lorea Galnares Cordero. Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias del Pais Vasco (Osteba). Direccién de Investigacién e Innovacion
Sanitaria. Departamento de Salud. Gobierno Vasco/Eusko Jaurlaritza.
Vitoria-Gasteiz (Araba/Alava).

Rosana Fuentes Gutiérrez. Servicio de Evaluacion de Tecnologias Sa-
nitarias del Pafs Vasco (Osteba). Direccidn de Investigacion e Innova-
cién Sanitaria. Departamento de Salud. Gobierno Vasco/Eusko Jaur-
laritza. Vitoria-Gasteiz (Araba/Alava).

Revisiéon del Informe

Iniaki Rodriguez Aguirretxe. Servicio de Oftalmologia. Hospital Uni-
versitario Donostia. Osakidetza, Servicio Vasco de Salud. Donostia-San
Sebastian(Gipuzkoa).

Declaraciéon de conflictos de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses en relacién
con este informe.

Coordinacion del proyecto
Desarrollo cientifico y coordinacion técnica: Ifiaki Gutiérrez Ibarluzea,
Lorea Galnares Cordero y Rosana Fuentes Gutiérrez (Osteba)

Coordinacion y gestion administrativa: Rosana Fuentes Gutiérrez
(Osteba)

Edicién y difusion: Asun Gutiérrez Iglesias, Ana Belén Arcellares Diez
e Iiaki Gutiérrez Ibarluzea (Osteba)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 7



Autor para correspondencia

Ifiaki Gutiérrez Ibarluzea: osteba7-san@euskadi.eus

8 IMPLANTES OFTALMOLOGICOS EN CIRUGIA DE GLAUCOMA. ANALISIS DE SU SEGURIDAD Y EFECTIVIDAD


mailto:s@euskadi.eus

Indice

Resumen estructurado
Laburpen egituratua
Executive summary

I Introduccion

[.1. Los implantes en la cirugia de glaucoma. Tipos
Il.  Objetivos

lll. Metodologia

lIl.1. Andlisis de la seguridad clinica
l1l.2. Anélisis de la eficacia clinica
l11.3. Anédlisis de las directrices internacionales

IV. Resultados

IV.1. Andlisis de la seguridad clinica
IV.2. Analisis de la eficacia clinica
IV.3. Analisis de las directrices internacionales

V. Discusion
VI. Conclusiones y recomendaciones
VIl. Referencias

VIIl. Anexos

Anexo VIII.1. Busqueda Bibliografica
Anexo VIII.2. Tablas de evidencia

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION

11

13

15

17
22

25

26

30
31
31
32

32
34
35

36

39

41

50

50
54






Resumen Estructurado

Titulo: Implantes oftalmoldgicos en cirugia de glaucoma. Analisis de su se-
guridad y efectividad

Autores: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R,
Rodriguez-Aguirretxe 1.

Palabras clave: implantes, glaucoma, seguridad y efectividad

Fecha: marzo 2015

Paginas: 57

Referencias: 103

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

El glaucoma es una patologia oftdlmica crénica que consiste en un in-
cremento en la presion intraocular que acaba afectando a la visién. El incre-
mento de la presion intraocular es debida a la acumulacién de fluido acuoso.
Hay diferentes tratamientos siendo el de primera eleccion el tratamiento
mediante farmacos antihipertensivos. En cuanto a la cirugia, la trabeculec-
tomia y los implantes de drenaje reducen la presién intraocular de manera
significativa, sin embargo, existen dudas sobre la seguridad y efectividad a
largo plazo de dichos implantes.

Objetivos

Los objetivos especificos de este proyecto de investigacién son los si-
guientes:

— Valorar la seguridad, eficacia e indicaciones terapéuticas de los im-
plantes oftalmolégicos en cirugia de glaucoma.

— Valorar la utilidad clinica de los implantes oftalmolégicos en cirugia
de glaucoma.

Metodologia

Revision sistemaética de la literatura, incluyendo Guias de Practica Cli-
nica y directrices. Las bases de datos empleadas fueron: Medline, EMBASE,
NGC, DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud y Cochrane Database of
Systematic Reviews. Para la extraccion de la evidencia de GPC y directrices,
se realiz6 una buisqueda bibliografica de evidencia secundaria (GPC, informes
de evaluacion de tecnologias sanitarias, revisiones sistematicas y meta-ana-
lisis) sobre el tratamiento del glaucoma mediante implantes oftalmolégicos.
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Los criterios de inclusion eran que los documentos versaran sobre el trata-
miento del glaucoma mediante implantes oftalmoldgicos y que estuvieran
publicados con posterioridad a 2007 en el caso de GPC y directrices (cinco
anos por obsolescencia). En el caso de las GPC se utiliz6 el AGREE II como
método de evaluacion de la calidad y en el caso de los estudios individuales,
revisiones sistemadticas y meta-analisis el software FLC de lectura critica. La
evaluacion de la calidad se realizé por dos evaluadores de manera indepen-
diente. Elaboracion de recomendaciones para la practica clinica y la posible
inclusidn en la cartera de servicios.

Analisis econémico: ST Opinién de Expertos: SI

Resultados y Discusion

Tanto las revisiones sistemdticas como las directrices internacionales
de calidad muestran que el éxito de los implantes de drenaje es dependiente
de diversos factores entre los que se encuentran: la protocolizacion, la ade-
cuada eleccién de los pacientes, el procedimiento y el profesional. Igualmen-
te, los ensayos clinicos a corto plazo refieren un adecuado control de la
presién intraocular de al menos dos de los dispositivos existentes en el mer-
cado, el resto se encuentra en una fase de comercializacién o de ensayo. No
existen datos a largo plazo de la seguridad y efectividad de los dispositivos,
ni ensayos que comparen los implantes frente a otros tratamientos en térmi-
nos de seguridad y efectividad sobre resultados finales. Las directrices y guias
de calidad seleccionadas muestran que se deben promover investigaciones
de calidad que ofrezcan pruebas que soporten la inclusion de los implantes
en las carteras de servicios de los sistemas de salud. Hasta entonces, los im-
plantes deben circunscribirse al &mbito de la investigaciéon o a acuerdos con
proveedores de servicios que produzcan resultados fiables (seguimiento y
auditoria) para su incorporacién o no en los servicios de salud.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Inplante oftalmologikoak glaukoma-kirurgian. Segurtasunaren
eta eraginkortasunaren analisia

Egileak: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R,
Rodriguez-Aguirretxe 1.

Gako-hitzak: inplanteak, glaukoma, segurtasuna eta eraginkortasuna
Data: 2015ko martxoa

Orrialdeak: 57

Erreferentziak: 103

Hizkuntzak: gaztelania eta laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Sarrera

Glaukoma patologia oftalmologiko kroniko bat da. Jariakin urtsua pi-
latzearen ondorioz, begiaren barneko presioa handitu egiten da, eta horrek,
azkenerako, kaltetu egiten du ikusmena. Hainbat tratamendu daude; botika
antihipertentsibo bidezkoa da lehen aukerakoa. Kirurgiari dagokionez, tra-
bekulektomiak eta drainatze-inplanteek nabarmenki jaisten dute begiaren
barneko presioa, baina ez dago argi inplante horiek epe luzera zenbateraino
diren seguru eta eraginkor.

Helburuak
Ikerkuntza-proiektu honen helburu zehatzak ondokoak dira:

— Inplante oftalmologikoek glaukoma-kirurgian duten segurtasuna,
eraginkortasuna eta argibide terapeutikoak ebaluatzea.

— Inplante oftalmologikoek glaukoma-kirurgian duten erabilgarritasun
klinikoa ebaluatzea.

Metodologia

Literaturaren berrikuspen sistematikoa, praktika klinikoko gidaliburuak
eta gidalerroak barne. Erabilitako datu-baseak ondokoak izan dira: Medline,
EMBASE, NGC, DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud eta Cochrane
Database of Systematic Reviews. PKG eta gidalerroetatik ebidentziak ate-
ratzeko, bilaketa bibliografikoa egin dugu, inplante oftalmologiko bidezko
glaukomaren tratamenduaren inguruan bigarren mailako ebidentzia lortze-
ko (PKGak, osasun-teknologien ebaluazio-txostenak, berrikuspen sistema-
tikoak eta meta-analisiak). Dokumentuak hautatzeko irizpideak honako
hauek izan dira: glaukomaren inplante oftalmologiko bidezko tratamendua-
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ri buruz jardutea, eta PKG eta gidalerroak 2007az geroztik argitaratuak
izatea (bost urteko epean zaharkituta geratzen direlako). PKGen kasuan,
AGREE Il metodoa erabili dugu kalitatea ebaluatzeko; bakarkako azterke-
ta, berrikuspen sistematiko eta meta-analisien kasuan, aldiz, irakurketa
kritikoko FLC softwarea baliatu dugu. Kalitatearen ebaluazioa bi ebalua-
tzailek egin dute, era independentean. Praktika klinikorako gomendioen
lanketa eta zerbitzuen zorroan sartzeko aukera.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak eta eztabaida

Hala berrikuspen sistematikoek nola nazioarteko kalitate-gidalerroek
adierazten dute drainatze-inplanteen arrakasta honako faktore hauek bal-
dintzatzen dutela, besteak beste: protokolizazioak, pazientea ondo aukera-
tzeak, prozedurak eta profesionalak. Era berean, saiakuntza klinikoek
erakusten dutenez, merkatuan dauden gailuetatik gutxienez bik modu
egokian kontrolatzen dute, epe motzean, begiaren barneko presioa; gaine-
rako gailuak merkaturatze- edo saiakuntza-fasean daude oraingoz. Gailuek
epe luzera duten segurtasun eta eraginkortasunari buruzko daturik ez dago,
ezta inplanteen segurtasuna eta eraginkortasuna beste tratamendu batzue-
nekin alderatzen dituen saiakuntzarik ere. Hautatutako gidalerroek eta
kalitate-gidaliburuek adierazten dute kalitatezko ikerketak sustatu behar
direla, inplanteak osasun-sistemen zerbitzu-zorroetan sartzearen aldeko
frogak lortzeko. Bien bitartean, inplanteak ikerketaren arlora mugatu
beharko dira, edo emaitza fidagarriak lortzen dituzten zerbitzuen hornitzai-
leekin (jarraipen eta auditoretza) egindako hitzarmenetara, inplanteak
osasun-zerbitzuetan sartzeko edo ez.
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Executive Summary

Title: Ophthalmic implants in glaucoma surgery. Safety and effectiveness
analysis

Authors: Gutiérrez-Ibarluzea I, Galnares-Cordero L, Fuentes-Gutiérrez R,
Rodriguez-Aguirretxe 1.

Key word: implants, glaucoma, safety and effectiveness

Date: March 2015

Pages: 57

References: 103

Language: Spanish and Spanish summary, Basque and English

Introduction

Glaucoma is a chronic ophthalmic pathology that consists of an increase
in intraocular pressure affecting vision. The increase in intraocular pressure
is caused by fluid accumulation. There are different treatments but the first
election treatments are antihypertensive drugs. Regarding surgery, trab-
eculectomy and drainage implants significantly reduce intraocular pressure,
but there are concerns related to long term safety and effectiveness of these
implants.

Objectives
The specific objectives of this research project are:

— To evaluate safety, efficacy and therapeutic indications of ophthalmic
implants in glaucoma surgery.

— To evaluate the clinical utility of ophthalmologic implants in glaucoma
surgery.

Methodology

Systematic review of literature including Clinical Practice Guidelines
(CPQG), and Guides. The data bases used where: Medline, EMBASE, NGC,
DARE, NHS-EED, INAHTA, GuiaSalud and Cochrane Database of Sys-
tematic Reviews. For the extraction of evidence from CPG and Guides, a
bibliographic search of secondary evidence of the use of ophthalmic implants
to treat glaucoma was carried out (CPG, reports of sanitary technology
evaluation, systematic reviews and meta-analysis). The inclusion criteria
stated that the searched documents were about ophthalmic implants in glau-
coma treatment and in the case of CPG and Guides these had to be published
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after 2007 (5 years of obsolescence). For CPG, AGREE II was used as the
quality evaluation method and for individual studies, systematic reviews and
meta-analysis the FLC software for critical reading. The quality assessment
was done by two independent evaluators. Elaboration of recommendations
for clinical practice and the possible inclusion in the portfolio services.

Economic analysis: Yes Experts Opinion: Yes

Results and Discussion

Systematic reviews and international quality guidelines demonstrate
that the success of drainage implants depends on several factors as: proto-
cols implementation, proper selection of patients, procedure and profes-
sional. Short-term clinical trials also mention an adequate control of in-
traocular pressure of at least two of the devices in the market, the rest are
in commercialization or testing phases. There is no existing long-term data
related to safety and effectiveness of the devices or trials that compare
implants with other treatments in terms of safety and effectiveness of final
results. The quality guides and guidelines selected demonstrate that qual-
ity investigations that offer evidence to support the inclusion of implants
in the service portfolios of health systems must be promoted. Until this
occurs implants must be limited to investigation or agreements with service
providers that produce reliable results (follow up and audit) for their in-
corporation in health services.
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I. Introduccion

El glaucoma es una patologia oftdlmica crénica que consiste en un incremen-
to en la presion intraocular que acaba afectando a la visién. El incremento
de la presion intraocular es debida a la acumulacién de fluido acuoso. El
incremento de la presion intraocular dafia el nérvio éptico. El fluido drena
normalmente a través del canal de Schlemm que rodea la cdmara anterior
cercana al punto donde el iris converge con la cérnea. El glaucoma se desa-
rrolla cuando este canal comienza a bloquearse.

El glaucoma es una de las causas principales de ceguera en Europa y en
Espaiia y contabiliza aproximadamente el 12% (4,5 millones) de los casos de
ceguera en el mundo (OMS, 2013). El glaucoma se puede clasificar segin su
origen: glaucoma primario (no relacionado con otra patologia o condicidn)
o glaucoma secundario (consecuencia de otra patologia o condicién conoci-
da, incluido el trauma oftalmico. Igualmente el glaucoma se puede subclasi-
ficar en base a la posicién del dngulo de la cdmara anterior, el drea por el cual
el fluido abandona la cAmara anterior del ojo, que estara cerrado o abierto.
El glaucoma primario de angulo abierto, es la forma més comtin de la pato-
logia y se caracteriza por el dafio al nervio Optico, una reduccion en el campo
visual (vision periférica) y una elevada presion intraocular.

Las vias de drenaje del humor acuoso (HA) en condiciones normales:

— Via trabecular: en ella el HA difunde desde la cdmara anterior (CA)
sucesivamente a través del trabéculo (formado por tres estratos: cor-
neoescleral, uveouscleral y yuxtacanalicular), canal de Schlemm, vasos
colectores, venas del acuoso y venas epiesclerales.

— Via uveoscleral: a través de ella el HA difunde desde la CA a la es-
clera y espacio supracoroideo y desde aqui hacia la circulacién veno-
sa (como en el caso anterior).

Los tratamientos indicados para el glaucoma, incluyendo la cirugia de
glaucoma, tienen como objetivo la disminucion de la presion ocular (presién
intraocular) con el fin de prevenir el dafio al nervio 6ptico. Desafortunada-
mente, ninguno de los tratamientos existentes pueden reparar los dafios o re-
vertir las pérdidas visuales que pueden haberse originado como consecuencia
del avance del glaucoma. Es por ello que la monitorizacion regular y la detec-
cién temprana del glaucoma, asi como el establecimiento de un tratamiento
para la reduccion de la presion intraocular son vitales para la prevencion de la
ceguera consecuencia del glaucoma y de la afectacién del nervio dptico.
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Teabwculian mework

Figura 1. Representacion de las vias de drenaje del humor acuoso

Glaucoma agudo Glaucoma avanzado

Figura 2. Ejemplificacion de las consecuencias del glaucoma en la vision in-
dividual

El objetivo del tratamiento como ya se ha mencionado anteriormente
consiste en reducir la presion intraocular con el fin de prevenir las consecuen-
cias en la reduccion del campo visual. El efecto de la denominada «visiéon en
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tunel» como consecuencia de la pérdida de campo visual periférico debido
al glaucoma se ejemplifica claramente en la figura 1.

La reduccién de la presion intraocular es dependiente del dafio en el
nervio Optico. En general, se considera que una presion normal puede oscilar
entre los ocho y los 21 mm de Hg. Los oftalmdlogos tienden a iniciar un trata-
miento si la presion excede los 30 mm de Hg, si bien el nivel de la presion in-
traocular en la mayor parte de pacientes con glaucoma es igual o menor a 14
mm de Hg.

Existen diferentes tipos de tratamientos para reducir la presion intrao-
cular. Inicialmente los tratamientos conservadores son los mas utilizados y
los que procuran una eficacia alta en la mayor parte de los pacientes. Asi, la
terapia més frecuente es la administracioén de farmacos hipotensivos oculares
de manera topica, tales como los andlogos de la prostaglandina o los beta-
bloqueantes. Estos farmacos deben ser utilizados de manera continua y el
cumplimiento terapéutico se muestra de importancia extrema para la reduc-
cién eficaz de la presion intraocular.

La trabeculoplastia con laser es una opcion posible de tratamiento como
segunda eleccién en el caso de que los fAirmacos no funcionen o de primera
eleccion si éstos son inadecuados por las caracteristicas propias del paciente.
La trabeculoplastia comporta el tratamiento de la malla trabecular median-
te laser para incrementar el flujo de humor acuoso y finalmente la reduccién
de la presioén intraocular.

La cirugia de glaucoma

La cirugia de glaucoma se considera como el tiltimo recurso cuando la admi-
nistracién de colirios oftdlmicos con farmacos para reducir la presion y los
tratamientos con laser se han mostrado ineficaces para reducir la presién
ocular suficientemente y como consecuencia prevenir posteriores dafios al
nérvio optico.

Hay tres tipos de cirugia para reducir la presion intraocular en el trata-
miento de glaucoma: trabeculectomia, cirugia de glaucoma no penetrante e
implantes drenantes /shunts tubulares.

La cirugia estd tinicamente indicada en el 5% de los pacientes con glau-
coma y previamente ha debido ser prescrita por un especialista cuando otro
tipo de tratamiento se ha mostrado ineficaz para mantener la presion intrao-
cular dentro de unos limites razonables e igualmente se ha constatado un
dafio inicial al nérvio 6ptico.
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La cirugia se realiza mediante anestesia local en general, aunque hay
casos que requieren anestesia total. La operaciéon dura aproximadamente 90
minutos, dependiendo del tipo de abordaje a realizar y la implantaciéon o no
de un dispositivo intraocular. En el 50% de los casos, tras la cirugia, no es
necesario el mantenimiento del tratamiento tépico mediante colirios oftdl-
micos o farmacos orales hipotensivos para reducir la presion intraocular. Sin
embargo, si que es necesario la aplicacién concomitante de un colirio oftal-
mico con farmacos esteroideos para reducir el grado de inflamacién y mejo-
rar la cicatrizacidon después de la cirugia. La indicacién de un tratamiento u
otro se debe realizar sobre el andlisis individualizado de cada caso, por
profesionales oftalmélogos especialistas en glaucoma.

Schlemm’s
canal

Vitreous cavity

d Trabecular
meshwork

Retina

k
Flow of k
aqueous humor _
Anterior chamber 4 l
Lens Optic
nerve

Cornea
Iris

Figura 3. Las tres operaciones quirtrgicas indicadas para reducir la presién
intraocular se centran en el drenaje del fluido acuoso del ojo, espe-
cificamente la malla trabecular y el canal de Schlemm

Podemos reducir la presion intraocular de dos maneras:

— Reduciendo la sintesis de humor acuoso (procedimientos ciclodes-
tructivos).

— Creando un drenaje de HA (cirugfas filtrantes), lo cual lo realizamos
comunicando la cdmara anterior con distintos espacios (espacio sub-
conjuntival, espacio supracoroideo y Canal de Schlemm, en la practi-
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ca). Existen diversas intervenciones en funcién del tipo de drenaje
que realicemos:

Clasificacion de las cirugias de glaucoma segtin el modo de comuni-
cacion que se persigue:

Comunicacién CA-espacio subconjuntival:

— Trabeculectomia
— Esclerectomia profunda no perforante
— Dispositivos de drenaje (tube shunts)

Comunicacién CA-espacio supracoroideo:

— Gold Shunt*
— Dispositivos de drenaje “ab interno™ cypass¥*, iStent supra*

Comunicacion CA-canal de Schlemm (bypass trabecular):

— 1 Stent* y i Stent inject*

— Hydrus*

— Trabectome*

— Trabeculostomia laser excimer (ELT)*

*: cirugias poco eficaces en la reduccion de la presion intraocuar (P10)

La trabeculectomia, trabeculotomia o goniotomia, es el procedimiento
quirdrgico mds comun para reducir la presién intraocular cuando los trata-
mientos orales o tépicos hipotensivos no funcionan. El principio de la cirugia
es reestablecer el drenaje del humor acuoso creando un nuevo canal en el
ojo y reduciendo por tanto la presién ocular. Este nuevo canal estd hecho
por la creacién de una puerta o via generando un agujero (esclerostomia) a
través de la esclera (zona blanca del o0jo). El fluido acuoso fluye directamen-
te de la cdmara anterior a través de la esclerostomia a un espacio bajo la
conjuntiva o burbuja. La burbuja se oculta bajo el parpado superior. Tenien-
do en cuenta que la burbuja puede supurar e infectarse, se recomienda una
monitorizacién continua. En el caso de la trabeculotomia, las incisiones se
realizan sin extraer tejido y la goniotomia se emplea en el caso de nifios en
los cuales se require el uso de lentes especiales para poder distinguir las es-
tructuras y poder asi realizar las incisiones.

También se pueden realizar iridotomias e iridectomias. En una iridoto-
mia, se utiliza un laser para generar un agujero en el iris que permita el
drenaje por una porcién del mismo. En el caso de las iridectomias, el proce-
dimiento quirdrgico consiste en extraer una pequefia porcion del iris que
permitita la mejora del flujo en los glaucomas de angulo estrecho.
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La cirugia de glaucoma no penetrante es realizada en muchos menos
casos, y no es adecuada si no se trata de glaucoma de dngulo abierto. Con
esta cirugia, no se crea un canal o agujero para drenar directamente el fluido
acuoso. La operacion consiste en eliminar la fina membrana (techo del canal
de Schlemm) que provoca la mayor resistencia a la salida del fluido acuoso,
permitiendo asi mayor drenaje de fluido y reduciendo consecuentemente la
presion ocular. Los beneficios de no contar con un canal directo de salida son
que hay menor riesgo de infeccion e hipotonia ocular. En cualquier caso, el
efecto reductor de la presion ocular no es tan evidente como el de la trabe-
culectomia. Las dos técnicas de cirugia no penetrante mas comunes son la
escleroctomia profunda y la viscocanalostomia.

Existe otra manera de aumentar el drenaje de humor acuoso: la disten-
sion del canal de Schlemm. Esto se realiza desde fuera o, lo que es lo mismo,
abriendo la conjuntiva, mediante una técnica denominada viscocanalostomia,
en la que se inyecta viscoeldstico en dicho canal. Existe una modificacién de
esta técnica, denominada canaloplastia, en la que se coloca una sutura en el
interior del canal. Para facilitar esta técnica existe un catéter disponible en
el mercado (Glaucolight). Aunque estas técnicas se han mostrado poco efi-
caces en la reduccién de la presién intraocular.

I.1. Los implantes en la cirugia de glaucoma.
Tipos

Los implantes de drenaje o los tubos shunt se reservan tinica y exclusivamen-
te para aquellos pacientes en los que la cirugia se ha mostrado ineficaz. Los
propios profesionales las consideran como «operaciones de fontaneria», en
las cuales un tubo pléstico o material biocompatible es implantado en la
camara anterior del ojo. Los dispositivos estan hechos de materiales como la
silicona, el polipropileno o metales biocompatibles. Los shunts o stents para
el glaucoma son pequeiios dispositivos que se insertan quirdrgicamente en
el ojo durante una trabeculectomia para incrementar el drenaje del fluido
intraocular y reducir la alta presion intraocular. El tubo drena el fluido acuo-
so directamente en el globo ocular. Las complicaciones potenciales incluyen
la erosién de los tubos y los problemas generados por el propio movimiento
ocular. Los cuatro tipos principales de shunts son: Ahmed, Baerveldt, Krupin
y los implantes Molteno.

El término implantes para glaucoma se emplea para describir a los shunts
o stents, pero también describe pequefios dispositivos implantados en el ojo
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que estin disefiados para favorecer la administracion regular y continua de
farmaco para reducir la presién intraocular.

Las complicaciones de estos implantes pueden incluir la generacién de
baja presion ocular que merme la funcién ocular (hipotonia). Los implantes
pueden posicionarse muy cerca de la frontal de la superficie del ojo, causan-
do asi erosion corneal. Igualmente, pueden provocar erosiones en los tejidos
oculares donde han sido implantados.

Los shunts o implantes que cuentan con aprobacién FDA o CE para su
comercializaciéon y empleo en el tratamiento especifico de glaucoma o que
se encuentran actualmente bajo la evaluacién en un ensayo clinico son:

— AquaFlow. Es un dispositivo de drenaje para Glaucoma de coldgeno.
Disefiado por la compaiiia Staar Surgical. Recibié la aprobacién para
su comercializacén en los Estados Unidos, el CE mark y la licencia
para comercializacion canadiense.

— Durasert. En junio de 2011 la compafifa pSividia anunci6 el inicio de
un ensayo clinico de su implante para glaucoma en los Estados Unidos.
Elimplante biocompatible se inserta bajo la conjuntiva escleral y estd
diseflado para poder liberar de manera sostenible el farmaco latano-
prost para reducir o eliminar la necesidad de aplicar gotas de colirio
hipotensivo para tratar el glaucoma.

Tanto el Aquaflow como el Durasert no seran objeto de analisis ya que
su finalidad difiere de las siguientes. Asi el Aquaflow es un dispositivo flui-
dico y el durasert funciona eliminando la necesidad de aplicar fairmacos hi-
potensivos.

Comunicacién CA espacio subconjuntival:

— Ahmed Glaucoma Valve. Disefiado por la compafiia New World
Medical, Inc — Ha sido recientemente autorizada su comercializacién
bajo el proceso 510 (k) y cuenta con el sello CE. Este dispositivo es
un implante de drenaje acuoso valvular que consiste en un tubo de
drenaje de silicona conectado a una membrana valvular. La membra-
na valvular se coloca entre dos superficies, una superior y otra inferior
complementaria hechas ambas de polipropileno.

— Otros dispositivos como: Molteno o Baerveldt.

— Ex-Press Dispositivo para filtrado en Glaucoma. Distribuido por
Alcon, es un shunt miniaturizado de acero inoxidable que recibi6 la
aprobacién FDA en 2002 (ver anexos). El shunt Ex-Press se implan-
ta bajo un pequefio ojal creado en la esclera y permite que el fluido
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acuoso atraviese la malla trabecular y drenar mas facilmente para
reducir la presion intraocular.

Comunicaciéon CA-espacio supracoroideo:

— Sistema de tratamiento de glaucoma DeepLight (actualmente SOLX
Gold Shunt). Desarrollado por SOLX, el sistema de tratamiento de
glaucoma DeepLight combina el empleo de un laser de zafiro titanio
para abrir el dngulo de filtracién del ojo y la insercién de un micro-
shunt de oro. El shunt genera un canal artificial que permite que el
fluido drene y aliviar asi la presion ocular. El laser y el shunt pueden
ser utiizados de manera separada. El sistema laser SOLX recibi6 la
aprobacién de la FDA en septiembre de 2008, y es similar a la trabe-
culoplastia selectiva mediante laser, en que solo las células pigmenta-
das son finalmente blanco, lo que hace que el tejido adyacente no sea
afectado por el dafio potencial debido al calor. El micro-shunt Dee-
pLight oro funciona de manera diferente a otros tipos de implantes
de glaucoma, ya que el drenaje se confina al interior del ojo con la
idea de reducir las complicaciones quirtrgicas. El sistema combinado
cuenta con la certificacién del marcado CE para su comercializacién
en Europa y estd bajo la evaluacion de la FDA en ensayos clinicos en
los Estados Unidos.

— CyPass Micro-Stent. En julio de 2011, la compaiiia Trancend Medical
anunci6 que habia asegurado la financiacién de un estudio clinico de
amplia muestra en los Estados Unidos y que contaba con ensayos
internacionales de su dispositivo CyPass Micro-Stent device. El dis-
positivo CyPass estd disefiado para ser insertado durante la cirugia
rutinaria de cataratas para aquellos pacientes que presentan glaucoma
de dngulo abierto. Actualmente se encuentra en estudio clinico en los
Estados Unidos dentro del estudio COMPASS (http://compassclini-
calstudy.com/pages/the_compass_clinical_study.htm).

Comunicacién CA-canal de Schlemm (bypass trabecular):

—iStent Trabecular Micro-Bypass. Este sistema es un shunt disefiado
por la compafiia Glaukos Corp. y estd aprobada su comercializaciéon
en Europa para el tratamiento del glaucoma de dngulo abierto. El
dispositivo también se puede comercializar en Estados Unidos y en
Canadé combinado con la cirugia de catarata para la reduccion de la
presion intraocular en pacientes con glaucoma de dngulo abierto leve
a moderado. Estd hecho de titanio quirdrgico, el stent se coloca en el
area interna del ojo (canal de Schlemm) para restablecer un flujo mas
normal de los fluidos acuosos dentro del ojo.
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I1. Objetivos

El objetivo general de esta investigacion es evaluar la seguridad y eficacia de
los sistemas de drenaje implantables para el tratamiento del glaucoma de
angulo abierto.

Los objetivos especificos de este proyecto de investigacién son los si-
guientes:

1) Analizar la seguridad de los sistemas de drenaje implantables.

2) Analizar la eficacia de los sistemas de drenaje implantables.

3) Analizar las recomendaciones y los estdndares internacionales para
el manejo y tratamiento de glaucoma de dngulo abierto.
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ITI. Metodologia

Se realiz6 una busqueda sistemadtica de la literatura en diversas bases de
datos electronicas entre Enero de 2000 y Diciembre de 2012 (las estrategias
en las bases individuales se puede encontrar en el apartado anexos). Asimis-
mo, se realiz6 una bisqueda manual de referencias relevantes. No se esta-
blecieron restricciones de lenguaje. Los criterios de busqueda se elaboraron
de manera que permitieran la identificacién de todos aquellos estudios clini-
cos originales —ensayos clinicos y estudios controlados— que compararan la
seguridad y eficacia de los implantes de drenaje para el tratamiento del
glaucoma de dngulo abierto.

Elaboracion Pregunta PICO

Los estudios se seleccionaron segtn criterios predefinidos en base a su di-
sefo (ensayos clinicos o estudios clinicos comparativos), poblacion (estudios
clinicos originales realizados en 30 o més sujetos con glaucoma de dngulo
abierto, intervencion (dispositivos de drenaje implantados). Los datos de
los estudios finalmente seleccionados se extrajeron y sintetizaron en las
correspondientes tablas de evidencia (ver anexos). Siguiendo un esquema
predeterminado, cada estudio ha sido analizado respecto a su calidad me-
todoldgica.

Criterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron estudios observacionales, prospectivos, controlados o no con-
trolados, que comprendian pacientes adultos (> de 18 afios), que han sido
sometidos a cirugia de glaucoma con implantaciéon de un dispositivo de dre-
naje implantable.

Se aceptaron solo aquellos estudios que al menos realizaron un anélisis
diferencial de seguridad y eficacia clinica (medida como reduccién de la
presion intraocular.

En cuanto al tiempo de publicacién, se tuvieron en cuenta estudios
publicados a partir del afio 2000 (fecha en la que se inicia la comercializacién
de los primeros dispositivos), hasta diciembre de 2012. No se realizo restric-
ciones por idioma.
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En cuanto a las medidas de resultado utilizadas, se incluyeron estudios
que midieran la seguridad (eventos adversos menores o mayores) y la efica-
cia clinica (reduccién de la presién intraocular).

Se incluyeron también aquellos estudios que realizaban un seguimien-
to post-utilizacién de los implantes en la cirugia de glaucoma de dngulo
abierto. Se incluyeron estudios prospectivos sin comparacion con mas de 30
pacientes al menos.

Entre los criterios de exclusion, estudios que incluian pacientes some-
tidos a cirugia de glaucoma e implantacion de shunts o tubos drenaje. Estudios
que s6lo median las caracteristicas de los dispositivos, la estandarizaciéon de
los procedimientos, la calidad y estudios sin abstract, comentarios, etc. (Ta-
bla 2).

Tabla 1. Criterios de inclusion

Ensayos clinicos o estudios clinicos

Estudios prospectivos u observacionales

Estudios retrospectivos

Revisiones sistematicas

Revisiones narrativas

Tabla 2. Criterios de exclusion

Articulos duplicados o desfasados por estudios subsiguientes

Articulos de comentarios, editoriales.

Estudios sin abstract

Estudios en animales

Estrategia de busqueda

Se realizo una busqueda en las siguientes bases de datos electronicas:
TRIPDATABASE, National Guideline Clearinghouse, CRD-INAHTA,
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COCHRANE PLUS (The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED), Pubmed
via PICO, PubMed/ Medline, OVID (Ovid medline® 2000 a semana 24 de
Dicembre de 2012, EMBASE desde 2000 a 2012), Scopus y Best Practice.
Ademas, se realizé una bisqueda en paginas web de sociedades cientificas
y organismos internacionales relacionados con temas de oftalmologia. En
todas las busquedas realizadas en las distintas bases de datos se utilizaron
las mismas palabras claves para aumentar la sensibilidad en la bisqueda.

Los titulos fueron seleccionados segun criterios de inclusién por el ti-
tulo o el abstract, los cuales luego se revisaron exhaustivamente con el texto
completo, para eliminar la duplicidad.

Extraccion de datos

Los participantes en el estudio son pacientes sometidos a cirugia de glaucoma
de dngulo abierto con la implantacion de dispositivos de drenaje intraocular
(en términos de resultados finales: morbilidad; seguridad a corto y medio
plazo; calidad de vida y reduccion de la presion intraocular).

Los estudios seleccionados para la revision se han sintetizado en varias
tablas resumen donde se toma en cuenta los siguientes datos:

— Autor/afio publicacién

— Origen del estudio

— Disefio

— Criterios de inclusién

— Tamafo muestral
Medida resultados de la intervencion:

— Reduccién de la presion intraocular

— Resultados de morbilidad debida a la cirugia y calidad de vida si los
hubiere.

Analisis de la calidad de los estudios

El analisis de la calidad cientifica se ha realizado siguiendo las recomenda-
ciones propuestas por la (tabla 1). La calidad metodolégica se evalué con los
criterios propuestos por el Servicio de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias
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(Osteba) del Departamento de Salud del Gobierno Vasco (fichas de lectura
critica. http://www.lecturacritica.com) y las recomendaciones propuestas por
el Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence (March
2009: http://www.cebm.net/index.aspx?0=1025). Se incluyeron estudios con
un nivel de calidad de evidencia hasta IV, siempre que tuvieran un ntimero
mayor de pacientes de 30. El resumen de los estudios encontrados y sus ca-

racteristicas se puede encontrar en la tabla 3.

Tabla 3. Revision de la literatura publicada entre el 1 de Enero de 2000

hasta el 10 de Diciembre de 2012

Numero de
Tipo de publicacién a.rtlculos ° Referencias
informes
recuperados

Informes de evaluacion y revisiones sistematicas 5
Analisis de coste-efectividad 0
Ensayos Clinicos controlados y aleatorizados 14

— Ahmed vs. Baerveldt 4

— Tube shunts vs. trabeculectomy 3

— Trabeculectomy with and without OloGen 2

— Ex-Press vs. trabeculectomy 1

— Ahmed vs. Molteno 1

- Ahmed with topical corticosteroids or nonsteroidal 1

anti-inflammatory drugs
- iStent with phacoemulsification vs. 1
phacoemulsification alone

— iStent with cataract surgery vs. cataract surgery alone 1
Estudios comparativos controlados no 10
aleatorizados

— Aquaflow vs. other intrascleral implants 1

— Ex-Press vs. trabeculectomy 3

— Molteno vs. trabeculectomy
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Ndmero de

Tipo de publicacién i:;g::::so Referencias
recuperados
- Two types of Ahmed implants 1
— Ahmed vs. Molteno 1
— Ahmed in patients with and without neovascular 1
glaucoma
— Tube shunts vs. trabeculectomy 1
— Ologen vs. control 1
Series de casos 59
— Ahmed glaucoma valve 27
- Device not specified 10
— Baerveldt tube 8
— Express shunt 5
- Gold micro-shunt 3
- Molteno 3
— Healaflow drainage implant 1
— iStent 1
— Collagen implant 1
Descripciones técnicas 2
Revisiones narrativas 10
TOTALES 100

III.1. Analisis de la seguridad clinica

Para estudiar la seguridad clinica se realizé una buisqueda de estudios com-
parativos preferiblemente controlados y aleatorizados y de registros y estudios
con un nivel de calidad IV. Se consideraron eventos adversos leves, modera-
dos o graves relacionados con el implante o con la cirugia.
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II1.2. Analisis de la eficacia clinica

Para estudiar la eficacia clinica se realiz6 una buisqueda de estudios compa-
rativos preferiblemente controlados y aleatorizados. Se incluyeron estudios
en el andlisis de calidad III pero que comprendieran al menos 30 pacientes
en el seguimiento y que el seguimiento fuera prospectivo.

111.3. Analisis de las directrices
internacionales

Para el estudio de las directrices internacionales se realizé una bisqueda de
revisiones sistemadticas y narrativas, bases de datos de Evaluacién de Tecno-
logias Sanitarias, bases de datos de organismos reguladores (FDA;CE;
PBAC), bases de datos de revisiones sistematicas y guias de practica clinica.
Paginas web de asociaciones y sociedades cientificas como American Glau-
coma Society, World Glaucoma Association y la European Society of Ophtal-
mology. Paginas web de proveedores de servicios como Blue Cross Blue
Shield u organismos que establecen directrices a proveedores de servicios
NICE, AHRQ o IQWIG.

Articulos seleccionados
por titulo o abstract: 100

Estudios potencialmente
relevantes: 41

Excluidos: 59

Incluidos finalmente
en la revision: 31

Figura 4. Arbol de busqueda y nimero de estudios finalmente incluidos

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 31



IV. Resultados

Se localizaron tras la aplicacion de los criterios de inclusién y exclusion cinco
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias o revisions sistematicas, 14
ensayos controlados y aleatorizados, 10 estudios comparativos controlados
y no aleatorizados, 59 series de casos, dos descripciones técnicas y 10 revisio-
nes narrativas (ver tabla 3). De las mismas, de cara a las conclusiones de
eficacia clinica se consideraron los informes y los ensayos clinicos con una
muestra superior a 100 pacientes. En el caso de la seguridad, se incluyeron
todos los estudios prospectivos con comparacién y aquellas series de casos
sin comparacién que describian eventos adversos moderados o graves como
consecuencia del procedimiento.

IV.1. Andlisis de la seguridad clinica

Las revisiones sistemadticas encontradas muestran que la seguridad clinica
de los implantes de drenaje permanentes es en principio similar a la de
otros implantes oculares y circunstancialmente asignada a varios factores:
el tipo de dispositivo, el procedimiento, el cirujano, el paciente y otros
aspectos relacionados con el proveedor de servicios y la continuidad de
cuidados.

La protocolizacidn, el andlisis concreto del paciente con un adecuado
balance riesgo-beneficio y la adecuacién de la técnica parecen mostrarse
condiciones clave para que el indice de complicaciones sea el més bajo posi-
ble. Este hecho no es inherente a los dispositivos en si, sino que es comun a
la implantacién de cualquier dispositivo de manera quirtrgica.

Los estudios encontrados no tenian como resultado primario los efectos
adversos o los dafios en general por lo que la potencia de los mismos para
determinar la diferencia no era suficiente. Por otro lado, la heterogeneidad
y como ya se ha mencionado la no inclusion del dafio dentro de las variables
de resultados hace que la graduacion de la evidencia no fuera posible.

Los dafios asociados con los dispositivos de drenaje para glaucoma no
han sido adecuadamente comparados frente a los dafios de otros procedi-
mientos en el tratamiento del glaucoma de dngulo abierto. En cuanto a las
complicaciones de la implantacidn, la cirugia intraocular rara vez resulta en
la pérdida severa de la visién debido a infeccién y / o hemorragia. Estos
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riesgos, evidentemente, no estan asociados con los tratamientos médicos o
con laser.

Los dispositivos de drenaje se asocian con complicaciones intra y posto-
peratorias que son similares a los que ocurren con la trabeculectomia. Ademas,
tienen complicaciones tnicas relacionadas con la implantacién de un cuerpo
extrafio. La erosion del impante se puede producir a través de la conjuntiva, y
esta se desarrolla tipicamente en unos pocos milimetros detras del limbo des-
pués de la insercion en la cdmara anterior. Se puede desarrollar diplopia a
resultas de la fibrosis del misculo extraocular o un efecto de masa de la ampo-
lla que recubre la placa. La cérnea se puede ver afectada y puede conducir a
la pérdida progresiva de células endoteliales y a un edema corneal persistente.
El riesgo de infeccién postoperatoria parece ser menor con implantes de dre-
naje que después de la trabeculectomia con un agente antifibrotico.

Minckler et al. 2008 observaron que el dafio a largo plazo del endotelio
corneal es un problema afladido de la cirugia. Con el tiempo el fracaso clini-
co de los dispositivos es aproximadamente del 10% por afio. Uno de los es-
tudios incluidos en la revisiéon encontré varios casos de complicaciones co-
roides, incluida hemorragia, complicaciones corneales, y estrabismo con los
implantes Baerveldt 350-mm y 500 mm (13/55 y 19/52 respectivamente para
la hemorragia coroidea, 17/55 y 19 52 / por no corneal, y 10/55 y 8/52 para el
estrabismo). Otros efectos adversos observados fueron modificacion de la
percepcioén de la luz, tisis, exposicion inherente a los implantes, desprendi-
miento de retina, e infeccion.

En el ensayo clinico de Gedde et al. 2012, en el que se comparaba a la
trabeculectomia frente al implante Baerveldt se observé un gran nimero de
complicaciones quirtrgicas (hasta un 22%), pero la mayoria fueron transito-
rios y autolimitadas. La incidencia de complicaciones postoperatorias preco-
ces fue mayor en la trabeculectomia con mitomicina que en la cirugia con
implante de drenaje. Sin embargo, las tasas de complicaciones postoperato-
rias tardias, reintervenciéon por complicaciones, y la extraccion de cataratas
fueron similares con ambos procedimientos quirtrgicos después de cinco
afios de seguimiento.

En el ensayo clinico de Budenz et al. 2011 se comparaban los implantes
Baerveldt y Ahmed y se concluy6 que habia significativamente menos com-
plicaciones postoperatorias tempranas y graves asociadas con el uso del
implante Ahmed que el Baerveldt. Sin embargo, el estudio de Christakis et
al. 2011a mostré que el nimero de complicaciones intraoperatorias era simi-
lar en ambos dispositivos. Si que Christakis et al. 2011b muestran que el
dispositivo Baerveldt en seguimiento a un afio requiere significativamente
mads reintervenciones que el dispositivo Ahmed.
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IV.2. Analisis de la eficacia clinica

Se localizaron 14 ensayos clinicos controlados y aleatorizados, 10 estudios
comparativos controlados y no aleatorizados y 59 series de casos. La calidad
de los estudios recuperados fue media-baja. En las tablas de evidencia (ane-
x0 2) se incluyen dnicamente los ensayos clinicos controlados y aleatorizados
con més de 100 pacientes incluidos.

Por otro lado, algunos dispositivos cuentan con ensayos en marcha que
no serdn comentados en las siguientes lineas ya que no se cuenta con resul-
tados preliminares de los mismos o porque se encuentran en fase de recluta-
miento de pacientes como es el caso del ensayo COMPASS!.

Entre los ensayos con un seguimiento al menos entre dos y cinco afios,
Nassiri et al. 2010 compararon la valvula Ahmed con el implante Molteno.
Tanto el implante como la valvula conservan el campo visual con éxito a dos
afios de seguimiento. El implante Molteno mantenia significativamente un
mejor control de la PIO.

La comparacién del implante Baerveldt con la trabeculectomia con mi-
tomicina C en el ensayo de Gedde et al. 2012 con un seguimiento a cinco afios
comprueban que el implante tiene una tasa de éxito mayor que la trabeculec-
tomia con mitomicina. La reduccién de la PIO o la necesidad de tratamiento
médico suplementario no presenta diferencias significativas. La reintervencion
es mas frecuente en la trabeculectomia. Los cuales corroboran los resultados
reportados en el mismo estudio con seguimiento a dos afios (Gedde et al. 2010).

Dos estudios randomizados y controlados han presentado sus resultados
a un afio. Christakis et al. 2011 y Budenz et al. 2011.

El ensayo de Budenz et al. 2011 que comparaban Ahmed frente a Baer-
veldt comprobaron que en el afio de seguimiento la PIO era mejor controla-
da por la Baerveldt, pero esta contaba con un significativo nimero mayor de
complicaciones asociadas al procedimiento.

El estudio de Christakis et al. 2011 igualmente compara ambos dispo-
sitivos Baerveldt frente a Ahmed y concluye que a tasa de éxito es mayor en
el Baerveldt medido como PIO en el rango objetivo durante dos visitas
consecutivas y por debajo del 20% del valor inicial, pero esté sujeto a mayor
nimero de complicaciones y reintervenciones.

Finalmente, en un estudio publicado a principios de 2012, Dahan et al.
compararon la implantacion del dispositivo de filtracion de glaucoma Ex-Press

! http://compassclinicalstudy.com/pages/the_compass_clinical_study.htm
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con la cirugia de trabeculectomia convencional, ambos procedimientos pro-
porcionaron similares ratios de control de la PIO, pero el grupo Ex-Press
tuvo una menor tasa de complicaciones y necesitaron menos farmacos de
mantenimiento de la PIO tras la cirugia.

Hay que destacar que en algunos tipos de glaucoma, es practicamente
obligado colocar tubos de drenaje ecuatorial (Ahmed, Molteno o Baerveldt).
Estos son el glaucoma neovascular, sindromes ICE y otras situaciones en las
que existe una membrana que tapiza el interior de la cAmara anterior y que
no hay otra alternativa valida.

Los estudios de series de casos en el resto de implantes, de comunicacién
CA-espacio supracoroideo o de comunicacién CA-canal de Schlemm (bypass
trabecular), eran de baja calidad por lo que la evidencia no soportaba la re-
comendacioén de la inclusiéon de los mismos de manera generalizada o gene-
ralizable.

1V.3. Analisis de las directrices
internacionales

Se encontraron cinco documentos internacionales que valoraban la seguridad
y efectividad de los implantes de drenaje en el tratamiento del glaucoma de
dngulo abierto. Tanto la American Academy of Ophtalmology 2011, como
las directrices emanadas de NICE, 2008, 2011 o AHRQ en su programa de
efectividad comparada del 2012, muestran que los dispositivos de drenaje
pueden ser utilizados en el manejo del glaucoma con un ratio de complica-
ciones similares a otras cirugias. En cuanto a la comparacién de los efectos
y la eficacia de los mismos, las directrices y guias de calidad encontradas
muestran que los implantes dada la evidencia encontrada hasta el momento
no se pueden considerar como tratamientos de eleccién y deben circunscri-
birse a pacientes seleccionados tras un andlisis riesgo-beneficio adecuado y
en circunstancias de investigacion aplicada. NICE va incluso maés all4 refi-
riendo que: hay evidencia de su eficacia a corto plazo, pero esto se basa en un
pequeito niimero de pacientes. Por lo tanto, este procedimiento sélo se debe
utilizar en el contexto de acuerdos especiales para la gestion clinica, tras el
consentimiento adecuado y siempre que medie una auditoria o investigacion.
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V. Discusion

El tratamiento médico del glaucoma ha estado disponible durante el dltimo
siglo y hay evidencia de moderada calidad de que todos los medicamentos
utilizados actualmente reducen la Presién IntraOcular (P1O). Entre los far-
macos, las prostaglandinas parecen mostrarse consistentemente superiores
a las otras alternativas en cuanto a su capacidad para reducir la PIO. Espe-
cificamente, el latanoprost ha demostrado ser superior al timolol, brimoni-
dina, y dorzolamida. Este resultado es consistente con las directrices NICE
de 2009 en relacion con los farmacos para glaucoma (NICE, 2009). De la
evidencia de los grandes ensayos clinicos (Collaborative Normal-Tension
Glaucoma Study, Early Manifest Glaucoma Trial y el Estudio del tratamien-
to de la hipertension ocular) se deduce que el tratamiento con medicamentos
disminuye el riesgo de la pérdida del campo visual o el dafio en el nervio
optico. La reduccion en el riesgo de la pérdida del campo visual o el dafio del
nervio Optico fue cerca del 50% en estos ensayos. Los medicamentos topicos
incluidos en esta revision han demostrado ser superiores al placebo con res-
pecto a la pérdida del campo visual y / o dafio del nervio 6ptico, pero no hay
evidencia suficiente para sugerir la superioridad de un tratamiento sobre otro
en términos de estos mismos resultados. La trabeculoplastia con laser también
se ha demostrado que disminuye la PIO en el glaucoma de dngulo abierto.

Aunque varios tipos de ldser se encuentran actualmente en uso, no hay
evidencia para apoyar el uso de una tecnologia sobre otra. Por otra parte, la
trabeculoplastia con ldser y los fairmacos tépicos tienen similar capacidad
para prevenir la pérdida del campo visual debido al glaucoma. Al igual que
con los medicamentos y laser, la cirugia incisional reduce la PIO. En términos
de efecto relativo, la trabeculectomia baja la presién mas que no los proce-
dimientos penetrantes como la viscocanalostomia y esclerectomia profunda.
También hay pruebas moderadas de que la trabeculectomia con mitomicina-
C reduce la presiéon mds que el mismo procedimiento, sin mitomicina-C.
Curiosamente, no hay evidencia para apoyar una reduccién de la PIO cuan-
do la mitomicina-C se utiliza con otros procedimientos no penetrantes.
Aunque se han realizado muchas variaciones en la trabeculectomia bésica la
evaluacion que de ellas emana, incluyendo diferencias en la técnica y en los
tratamientos adyuvantes, no hay pruebas suficientes que cualquiera de ellos
proporciona una reduccién adicional de la PIO.

Basado en la evidencia que se ha analizado en este y otros trabajos, es
probable que la trabeculectomia es superior a los medicamentos en términos
de la prevencién de la pérdida del campo visual. En conjunto, la mejor evi-
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dencia actual apoya la afirmacién de que la medicacién y la trabeculoplastia
con laser tienen una eficacia similar pero que la trabeculectomia es superior
con respecto a los resultados intermedios abordados.

Hay, por supuesto, una desventaja inherente a cualquier tratamiento
quirurgico, en la forma de efectos secundarios y complicaciones. En general,
los dafios producidos por los medicamentos no son amenazantes para la vision
y como efectos mas comunes se incluyen signos y sintomas como hiperemia
conjuntival e irritacién ocular.

Hay evidencia de que los agentes como las prostaglandinas son mas
propensos a causar hiperemia conjuntival que otras clases de fAirmacos, y que
el latanoprost es el que menos probabilidades de causar hiperemia de las tres
prostaglandinas que han sido mas ampliamente utilizadas y estudiadas (lata-
noprost, bimatoprost y travoprost). Por otra parte, el timolol es mas probable
que resulte en efectos secundarios sistémicos como falta de aliento o bradi-
cardia, las cuales rara vez son severas.

Como era de esperar, las complicaciones de la cirugia son m4s signifi-
cativas en comparacién con las de los medicamentos, y que incluyen la for-
macién de cataratas, los derrames coroideos, hifema, y el aplanamiento de
la cdmara anterior. Si estas complicaciones son graves, pueden resultar en la
pérdida de vision. Entre los tratamientos quirtrgicos, estas complicaciones
son mds comunes en la trabeculectomia que en las cirugias no penetrantes y
son probablemente mas comunes en las trabeculectomias hechas con mito-
micina C que en los realizados sin él.

El hecho de que el tratamiento que reduce la PIO y previene la pérdida
de campo visual y la progresion del dafio al nervio 6ptico con mayor proba-
bilidad (trabeculectomia) también es el que tiene los efectos secundarios mas
importantes es un desafio a la toma de decisiones clinicas.

Al decidir entre medicamentos, l4ser, y cirugia por incision, el oftalmé-
logo deberia realizar de manera ideal un andlisis especifico de los riesgos y
los beneficios para determinar qué intervencion es més adecuada, dado el
riesgo de progresion. Lo cierto es que no hay buenos estudios que claramen-
te cuantifiquen los riesgos y los beneficios relativos de los diversos tratamien-
tos para informar dicho anélisis.

En conclusion, no se han encontrado vinculos directos o indirectos
entre el glaucoma y el tratamiento visual empleado en el deterioro o progre-
sion de los resultados informados por los pacientes. Esto deberia ser un area
de interés en el futuro disefio de ensayos en glaucoma, dichos ensayos tendrian
que tener un tamafio muestral y una duracién adecuada para detectar dife-
rencias entre grupos. Nos encontramos, sin embargo, que varios de los tra-
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tamientos médicos y quirtirgicos actuales claramente reducen la PIO y
pueden prevenir la pérdida de campo visual y el dafio del nervio 6ptico. Si
bien hay algunas comparaciones directas entre tratamientos, las lagunas que
se han mencionado anteriormente representan también un area en la que
debieran enfocarse futuras investigaciones.
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VI. Conclusiones y
Recomendaciones

— El tratamiento de primera eleccidén para la reduccién de la presion
intraocular sigue siendo la administracion de farmacos antihiperten-
sivos. En aquellos casos en los que la presién no es controlada o no se
mantiene dentro de limites tolerables que puedan dafiar el nervio
optico o finalmente la vision, se debe considerar de manera individua-
lizada la cirugia como alternativa valida y siempre sobre la base de un
adecuado balance riesgo-beneficio.

— Los estudios localizados muestran un amplio abanico de dispositivos
médicos que se emplean o pueden emplearse para la reduccién de la
presién intraocular. Aunque varios de ellos han recibido la aprobacién
para su comercializacion, se encuentran en fase de ensayo clinico lo
cual los coloca en una posicién de investigacién aplicada, pero no
préctica habitual.

— Los datos disponibles sobre el papel de los dispositivos de drenaje
acuosos en glaucoma de dngulo abierto son insuficientes para extraer
conclusiones.

— Las directrices emanadas de los diferentes organismos consultados no
aportan evidencia de calidad que soporten la incorporacién de la
tecnologia al paquete de prestaciones de los sistemas sanitarios de
manera generalizada o generalizable.

— Hay que destacar que en algunos tipos de glaucoma, es practicamen-
te obligado colocar tubos de drenaje ecuatorial (Ahmed, Molteno o
Baerveldt.). Estos son el glaucoma neovascular, sindromes ICE y otras
situaciones en las que existe una membrana que tapiza el interior de
la camara anterior y que no hay otra alternativa vélida.

— Los estudios son de baja calidad en los implantes de comunicacién
CA-espacio supracoroideo o de comunicacion CA-canal de Schlemm
(bypass trabecular), por lo que no mostraban evidencia de calidad que
supusiera recomendar su inclusiéon de manera generalizada o genera-
lizable.

Los organismos consultados con informes de calidad circunscriben a
la tecnologia al plano de la investigacion aplicada y no la incluyen en
el paquete de prestaciones.
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— Se deben establecer estudios prospectivos que contengan variables
de resultados finales como morbilidad, calidad de vida, prognosis
de manera comparativa frente a las técnicas convencionales y es-
tablecer indicaciones cuando se cuente con evidencia de mayor
calidad.
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VIII. Anexos

Anexo VIIIL.1. Estrategia de Busqueda

1. PubMed [Internet]. Bethesda (MD): National Library of Medicine.
[searched 2000 Jan 1 through 2013 Jan 10]. Available from: http://www.
pubmed.gov.

Estrategia de busqueda:

S1 (glaucoma drainage implants[majr] OR ((glaucoma[ti] AND
(stent*[ti] OR shunt*[ti] OR ministent*[ti] OR min-stent*[ti]))) AND (in-
traocular pressure[mh] OR intraocular pressure[tiab])

S2 cypass[tiab] OR “hydrus microstent”[tiab] OR ivantis[tiab] OR
aquaflow[tiab] OR “staar surgical’[tiab] OR (express[tiab] AND alcon[tiab])
OR deeplight[tiab] OR “gold shunt”[tiab] OR solx[tiab] OR durasert[tiab]
OR psivida[tiab]

S3S1 OR S2
Resultados:

131 articulos incluidos en la bibliografia.

2. Cochrane Library [Internet]. Hoboken (NJ): John Wiley & Sons.
[searched 2000 Jan 1 through 2013 Jan 10]. Available from: http://www.
thecochranelibrary.com. Subscription required.

Estrategia de busqueda:

S1 (glaucoma AND (stent* OR shunt* OR ministent* OR min-stent*))
AND intraocular pressure

S2 cypass OR “hydrus microstent” OR ivantis OR aquaflow OR “staar
surgical” OR (express AND alcon) OR deeplight OR “gold shunt” OR solx
OR durasert OR psivida

S3S1 OR S2
Resultados:

1 revision.
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http://www.pubmed.gov
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3. National Guideline Clearinghouse (NGC) [Internet]. Rockville
(MD): Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), U.S. Depart-
ment of Health and Human Services. [searched 2000 Jan 1 through 2013 jan
10]. Available from http://www.guideline.gov.

Search Strategy:

(glaucoma AND (“stent*” OR “shunt*” OR “ministent*” OR “mini-
stent*”) ;cypass OR “hydrus microstent” OR ivantis OR aquaflow OR “staar
surgical” OR (express AND alcon) OR deeplight OR “gold shunt” OR solx
OR durasert OR psivida

Resultados:
Se identificaron 3 GPC de calidad:

— American Academy of Ophthalmology. Primary open-angle glaucoma.
2010.

— National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) Guideline
85. Glaucoma: Diagnosis and management of chronic open angle glau-
coma and ocular hypertension. National Collaborating Centre for Acute
Care, 2009. http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/12145/43839/43839.pdf

— National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) (UK).
Trabecular stent bypass microsurgery for open angle glaucoma. 2011
May.

4. Healthcare Standards (HCS) database [Internet]. Plymouth Meeting
(PA): ECRI Institute. [searched 2000 Jan 1 through 2013 Jan 10]. Available
from: http://hcs.ecri.org/. Se requiere suscripcion.

Estrategia de busqueda:

(glaucoma AND (“stent*” OR “shunt*” OR “ministent*” OR “mini-
stent*”) ;cypass OR “hydrus microstent” OR ivantis OR aquaflow OR “staar
surgical” OR (express AND alcon) OR deeplight OR “gold shunt” OR solx
OR durasert OR psivida

Resultados:

2 resultados identificados.
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5. U.S. Food and Drug Administration (FDA) website [Internet].
Rockville (MD): U.S. Department of Health and Human Services. [searched
2013 Jan 1]. Available from: http://www.fda.gov.

Para localizar informacién sobre dispositivos 0 manufacturadores, se
realizé una bisqueda en el Center for Devices and Radiological Health
(CDRH) 510(k) database o en el Premarket Approval (PMA) database por
producto y/o compaiifa manufacturadora.

Estrategia de Busqueda:

—510(k) Product Code KYF: (implant, eye valve)
— PMA Product code OGO: (intraocular pressure lowering implant)

Resultados

Los implantes para reducir la presion intraocular estdn sujetos en Es-
tados Unidos a las regulaciones PMA y a la 510 (k).

510(k)

— Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k). Ahmed
Glaucoma Valve. New World Medical, Inc. [decision date 2006 Sep 18].

— Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k). Express
Mini Glaucoma Shunt. Optonol Ltd. [decision date 2003 Mar 13].

— Center for Devices and Radiological Health (CDRH) 510(k). Ex-Press
Miniature Glaucoma Implant, Models R-20, R-30, R-50, STS Versions.
Optonol Ltd. [decision date 2002 Mar 26].

PMA

— Center for Devices and Radiological Health (CDRH) Premarket
Approval (PMA). Staar Surgical Company Aquaflow(TM) Collagen
Glaucoma Drainage Device, Model CGDD-20. Starr Surgical Co.
[decision date 2011 Jul 12]. Note: includes links to labeling, approval
order, summary of safety and effectiveness, and supplements.

7. Medicare Coverage Database [Internet]. Baltimore (MD): Centers
for Medicare & Medicaid Services (CMS). [searched 2013 Jan 10]. Available
from: http://www.cms.gov/medicare-coverage-database/search/advanced-
search.aspx.

Estrategia de Busqueda:
glaucoma

No se encontré ninguna directriz de cobertura en Medicare en los Es-
tados Unidos.
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8. Recursos de internet seleccionados[Internet]. [buscado hasta 10 de
Diciembre 2012].

Manufacturadores

— Alcon Surgical. EX-PRESS Glaucoma Filtration Device. [cited 2013
Jan 13].

— Ivantis, Inc. The Hydris Microstent. [cited 2013 Jan 13].
— New World Medical. Ahmed Glaucoma Valve. [cited 2013 Jan 13].
—pSivida Corp. Durasert. [cited 2013 Jan 13].

— Staar Surgical. AquaFlow Collagen Glaucoma Drainage Device. [cited
2013 Jan 13].

— Solx. Solx Gold Shunt. Note: this device was formerly known as Dee-
plight. [cited 2013 Jan 13].

— Transcend Medical. The CyPass Micro-Stent: a new treatment alter-
native. [cited 2013 Jan 13].

Otras fuentes y pdaginas web de interés
ClinicalTrials.gov.

— Safety & effectiveness study of the Hydrus device for lowering IOP
in glaucoma patients undergoing cataract surgery. Sponsored by Ivan-
tis, Inc. [last updated 2012 Oct. 19].

— SOLX Gold Shunt for refractory glaucoma. Sponsored by Solx, Inc.
[last updated 2012 Dec 3].

— Study of an Implantable Device for Lowering Intraocular Pressure in
Glaucoma Patients Undergoing Cataract Surgery (COMPASS). Spon-
sored by Transcend Medical. [last updated 2003 July 3].

Otras Fuentes:

Dahan E. More data needed on viability of new minimally invasive glaucoma
surgery options. Ocular Surgery News, Europe Edition. 2012 May

Glaucoma Research Foundation. Glaucoma facts and stats. [cited 2013 Jan 14].

Kent C. Three stents in the glaucoma pipeline. Review of Ophthalmology
2012 Jan 3.

National Eye Institute. Facts about Glaucoma. [cited 2013 Jan 15].
World Health Association (WHO). Glaucoma. [cited 2013 Jan 15].
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