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EPNP: escleroctomia profunda no perforante
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Introduccion

El glaucoma es una neuropatia dptica caracterizada por ateraciones del campo visua y de
la papila optica caracteristicas donde la elevacion de la presion intraocular (PIO) es e principal
factor de riesgo *. El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo, representando entre
el 6,7-21% de la totalidad . Es dificil precisar la magnitud de su prevalencia mundial debido a
la falta de criterios unanimes y a la calidad de los datos obtenidos. Se estima que en paises

desarrollados, menos del 50% de |os casos de glaucoma estén diagnosticados **

Las lineas de tratamiento del glaucoma en e momento actua siguen dirigidas
primordialmente a descenso de la PIO. En la mayoria de los casos, y de acuerdo con las
directrices de la Sociedad Europea de Glaucoma * el tratamiento inicia de la enfermedad es
meédico. Sin embargo, en un nimero importante de casos, bien por la evolucion de la
enfermedad (progresion), € mal control de la PIO con tratamiento maximo razonable, mal
cumplimiento o fata de respuesta a tratamiento médico, e tratamiento quirdrgico puede
convertirse en la Unica opcién para controlar la enfermedad ***2. Norstrom (2005) ** ha
estimado que, en los EEUU, aproximadamente € 50% de los pacientes degjan € tratamiento en
los primeros 6 meses de diagnostico de la enfermedad y solo un 37% lo mantienen tras 3 afios.
Por ello, e tratamiento quirdrgico representa una opcion terapéutica importante ya que permite

un control de laPIO independiente del paciente ***.

El objetivo del tratamiento quirdrgico del glaucoma es conseguir un descenso adecuado
de la PIO asumiendo el menor nimero de complicaciones a corto, medio y largo plazo. Por
tanto, la técnica quirdrgica ideal deberia tener una gran eficacia hipotensora, una tasa de éxito
elevada, un fécil mango postoperatorio que minimizase la necesidad de intervenciones en €l

postoperatorio (manejo de las suturas, inyecciones...) y unatasa minima de complicaciones.

Actualmente no existe ninguna intervencién quirdrgica que cumpla estas condiciones y
por eso coexisten varias técnicas y multiples variaciones sobre ellas. Desde que Bannister en
1622 sugiri6é una relacion entre la elevacion de la presion intraocular y €l glaucoma, habrian de
pasar siglos hasta que comenzaran a desarrollarse los primeros intentos de reducir
quirirgicamente la PIO *% En 1830, Mackenzie * realiz6 punciones esclerales
(esclerotomias), que fracasaban por su cierre precoz. En 1906 Lagrange propuso un método para
matener la fistula permeable, transformando la esclerotomia en esclerectomia (recortaba €
borde escleral de la incision). Este procedimiento se denomind escleroiridectomia.
Posteriormente han surgido variaciones sobre e procedimiento inicial de Lagrange, como la
trepanacion limbica de Elliot (1909), Foroni (1915), Preziosi (1924) o de Sheie (1958) #.
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Latécnica de Elliot mantuvo su vigencia hasta finales de | os afios cuarenta y fue abandonada no
por su fata de eficacia, sino por la alta tasa de complicaciones asociadas (fundamental mente
endoftalmitis por |a extrema delgadez de |as ampollas asociadas).

En 1960, Smith * y Burian * realizaron |as primeras trabecul otomias ab externo con €l
propdsito de romper la pared interna del canal de Schlemm %,

En 1964, Krasnov propone la sinusotomia o externalizacion del conducto de Schiemm
basada en su idea de que la mayor parte de laresistencia del flujo de salida del humor acuoso se
encontraba en la esclera y € tdido yuxtaescleral . En e mismo afio, Walker publicé un
articulo acercade lacirugiadel canal de Schlemm. %°. Otros autores posteriormente describieron
procedimientos no perforantes ***. La sinusotomia era més segura que la cirugia de “espesor
completo” y tenia menos tasa de complicaciones. Krasnov también describié la existencia de
ampollas més planas y difusas y que tendian a desaparecer con el tiempo. Sin embargo, no fue
una técnica popular en aquella época, ya que requeria microscopio y los resultados iniciaes, no

eran muy alentadores 228 34,

A finales de los afios 60, y durante mas de 30 afios, |a trabecul ectomia descrita por Sugar
en 1961 y Cairns en 1968 supuso la técnica quirdrgica estdndar para el glaucoma con una tasa
menor de complicaciones y mayor éxito que las técnicas de espesor total ***. Sin embargo, las
numerosas modificaciones propuestas de la técnica original, la falta de reproducibilidad y las
complicaciones postoperatorias precoces hicieron que muchos autores volvieran a considerar la

técnica propuestapor Krasnov >,

La trabeculectomia no perforante fue iniciamente propuesta por Zimmermann en 1984
%57 Arenas fue el primero que publico € término de trabeculectomia ab externo en 1991 .
Posteriormente, Fyodorov describié la esclerectomia profunda, que consistia en quitar €

estroma corneal detrés el trabeculumy la pared internadel canal de Schlemm. >,
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INDICACIONESDE LA EPNP

1 GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Uno de los mecanismos etiopatogénicos mas conocidos del glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA) es laresistencia aumentada en la malla trabecul ar, concretamente en
trabeculum yuxtacanalicular y la pared interna del canal de Schlemm %%, En |a esclerectomia
profunda no perforante (EPNP) se actlia sobre la zona de mayor resistencia, aumentando la
filtracion. Ademés a omitir la iridectomia y no penetrar en € interior del globo ocular induce
menos inflamacién y es menos cataratogénica que la trabeculectomia, por 1o que puede ser

considerada una opcién quirtrgica de primeralinea en pacientes faguicos *.

Un grupo especia de riesgo o constituye el paciente con miopia magna con una mayor
incidencia de complicaciones debido al mayor tamario del globo ocular, adelgazamiento escleral

y mayor riesgo de efusion coroidea ®

. La tasa de desprendimiento coroideo tras
trabeculectomia es del 10-15% en miopes magnos ®, porcentgje que se reduce en la EPNP al

evitarse la descompresion brusca ®.

Asimismo la EPNP ha demostrado ser una técnica eficaz en e mangjo del glaucoma
normotensivo. Suominen et al han realizado recientemente un estudio retrospectivo en 21 ojos
de 18 pacientes con glaucoma normotensivo, operados mediante EPNP con mitomicina C
(MMC) e implante de coldgeno concluyendo que la EPNP es seguray efectiva para reducir la

PIO en estos pacientes .
2 GLAUCOMA PSEUDOEXFOLIATIVOY PIGMENTARIO

Mendrinos et ad % en un estudio prospectivo de pacientes con glaucoma
pseudoexfoliativo (GPSX) intervenidos mediante EPNP con implante de coldgeno, reportan a
los 48 meses una frecuencia de éxito completo del 54,5% (PIO <18 mmHg) y parcial del 90.9%.
Comparando con los resultados obtenidos en el GPAA, Droslum * encontré mejores resultados
en el GPSX . Sin embargo, otros estudios retrospectivos han encontrado resultados similares a
losdel GPAA. ™7,

En la etiopatogenia del glaucoma pigmentario, también se pruduce una obstruccién de la
malla trabecular y del drengje del humor acuoso por acimulo de pigmento. Se han descrito
buenos resultados en series con pocos casos, pero no hay datos de series largas en este tipo de

glaucoma, ",
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3. GLAUCOMAS SECUNDARIOS DE ANGULO ABIERTO

Hay algunas entidades en las que la EPNP puede presentar ventajas adicionales sobre la

cirugiafiltrante convencional.

GLAUCOMA UVEITICO

Diferentes estudios han demostrado su eficacia para €l control del glaucoma inflamatorio
sin sinequias anteriores #%. Recientemente, se han publicado resultados del control quirtrgico
del glaucoma uveitico comparando la EPNP con la trabeculectomia, en un estudio
restrospectivo de 41 pacientes, no encontrando diferencias significativas en cuanto al control de
la PIO ni en la probabilidad de éxito en ambos grupos. Sin embargo, fue necesario un mayor
control postquirdrgico en e grupo intervenido mediante trabeculectomia por la mayor reaccién

inflamatoria durante el seguimiento ®.

GLAUCOMA ASOCIADO A AUMENTO DE PRESION VENOSA EPIESCLERAL

El aumento de la resistencia a la salida del humor acuoso debido a la elevada presion

venosa epiescleral es otra de las causas de aumento de PIO resistentes a tratamiento médico

87-89

88 Existen casos idiopéticos y otros que estdn asociados a patologias més complgas,

8

como el Sindrome de Sturge Weber ®. La EPNP aislada ® o seguida de goniopuncién ® se ha

8% con resultados similares a

94,95

descrito como un procedimiento eficaz acorto ® y medio plazo

91-94

la trabeculectomia y menor riesgo de efusion coroidea y/o hemorragia expulsiva

También se han descrito buenos resultados del uso de la EPNP en glaucoma juvenil asociado a

hemangiomas coroideos, *

GLAUCOMA EN PACIENTES AFAQUICOS

El mangjo quirdrgico del glaucoma en pacientes afaquicos, continlia siendo uno de los
problemas mas dificiles de resolver en los pacientes con glaucoma, maxime si existe vitreo en
cémara anterior %, La EPNP puede ser una alternativa a la trabeculectomia con menor
frecuencia de complicaciones, siempre y cuando € angulo este abierto y la conjuntiva no esté
cicatrizada.
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CONTRAINDICACIONESDE LA EPNP

A) CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

1. Glaucoma de angulo estrecho

A diferencia del cierre angular que es completo e irreversible, en los casos con angulo
estrecho, la contraindicacion es relativa por existir un riesgo aumentado de incarceracion deiris
o de sinequias anteriores. ® No obstante la EPNP asociada a la facoemulsificacion puede

facilitar laaperturaangular y reducir estas complicaciones.

2. Post trabeculoplastia con laser

Aungue no hay datos en laliteratura, en la experiencia de algunos cirujanos (GR) los
pacientes intervenidos con EPNP y antecedente de TL en la zona quirdrgica, presentan

membranas mas gruesas y mayor grado de adherenciatisular reduciendo la tasa de filtracion.

3. Glaucoma congénito

En estas circungtancias la EPNP es mas compleja (la esclera es mas delgada, hay
anomalias anatdmicas angulares asociadas) y |atasa de éxito es limitada dado que el bloqueo es
pretrabecular.

B. CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS

1. Glaucoma por cierreangular primario o secundario

2. Conjuntiva cicatrizada o ausente en rea quir irgica ‘%
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TECNICA QUIRURGICA

La técnica de EPNP realizada en este estudio consiste en la realizacion de un colggjo
conjuntival de base en fornix y aplicacion de diatermia bipolar suave sobre la superficie esclera
expuesta ™ 1% posteriormente se procede a la diseccion de un tapete escleral superficia de
1/3-1/2 de espesor y unas dimensiones de unos 5 x 5 mm hasta entrar 1 mm en cornea clara. A
continuacion, se diseca un segundo tapete escleral profundo de formay tamafio variable y del
90% de espesor.

Si el plano de diseccién es e correcto, permitira la entrada directa a cana de Schlemm.
Una vez dentro del canal, la membrana de Descemet se desprende facilmente del estroma
corneal suprayacente, exponiendo lo que denominamos membrana trabeculodescemética
(MTD). Es conveniente obtener una membrana (ventana) |0 mas amplia posible mediante
cortes radiales en los extremos laterales (Imagen 1). Posteriormente, este tapete profundo es
resecado. Para evitar que €l tgjido escleral remanente oculte y sacrifique parte de la membrana,
es Util hacer un surco en la cara posterior del tapete profundo lo mas proximo a la zona de
bisagra con la MTD antes de resecarlo con tijera ™**". El siguiente paso es larealizacion de la
trabecul ectomia ab externo (reseccion propiamente dicha del tgjido yuxtacanadicular) utilizando
las pinzas de Mermoud. A continuacién se procede ala colocacion del implante intraescleral ™2
con o sin sutura en funcion del implante utilizado, reposicion del colggjo escleral superficia y

cierre de la conjuntiva con nylon 10-0.

Figural. Exposicion de la MTD. Se objetiva la pigmentacion del techo del canal en la cara

posterior del tapete profundo.
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MECANISMO DE FUNCIONAMIENTO DE LA EPNP

En e GPAA, la principa zona de resistencia a la salida del humor acuoso esta en la

porcion yuxtacandicular de la malla trabecular ®. Por ello es importante resecar durante la

cirugia la pared interna del canal de Schlemm y la malla yuxtacanaicular. La EPNP conduce a

la reduccion de la resistencia a la salida del humor acuoso a través de la conjuncion de varios

procedimientos:

Adelgazamiento de lamallatrabecular 9,

Apertura de la pared interna del cana de Schlemm y la malla yuxtatrabecular (que
supone del 10-15% de laresistenciatotal).

Exposicion de la MTD.En la EPNP, la MTD esta formada por e trabéculum en la
porcidn posterior y la parte mas periférica de la membrana de Descemet en la anterior.
LaresistenciadelaMTD trasla EPNP es suficientemente baja como para permitir una
reduccién adecuada de la PIO y suficiente por otra parte para mantener cierto grado de
resistencia reduciendo asi las complicaciones asociadas con |a hipotonia brusca. Rossier
examind histol 6gicamente las estructuras quirdrgicas usando una perfusién ocular de
ferritinay demostré que la mayor parte del flujo del humor acuoso através delaMTD
se producia a través de la parte mas anterior del trabéculum, aunque una pequefia parte

lo hacia también por la parte posterior del trabeulum y de la membrana de Descemet *%.

Las vias potenciales de salida del humor acuoso son las siguientes (Imagen 2):

Filtracion subconjuntival y formacion de ampolla de filtracion, mecanismo similar a
objetivado en la trabecul ectomia.
Filtracion transesclera desde el |ago-camara intraescleral.

Filtracion supraciliar/supracoroidea.
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Figura 2.Biomicroscopia ultrasonica en proyeccion longitudinal. Esquema de mecanismo de
funcionamiento de la EPNP. Lago escleral (linea roja). Filtracién subconjuntival (flecha

blanca), supraciliar (* amarilla) y transescleral (*roja).

RESULTADOSDE LA EPNP

Disponemos de diversos estudios que han demostrado la eficacia, seguridad y
reproducibilidad de la EPNP 1% 115125127

A.EPNP SIN IMPLANTE

La EPNP sin implante intraescleral ha sido estudiada por diversos autores %107 123134,

L os resultados de | os principal es estudios publicados se exponen en la tabla adjunta:

Definicion Exito Exito sin tratamiento
médico

Retrospectivo 81%

50%

Retrospectivo Reduccion PIO 40%

Prospectivo Reduccién PIO 35%

62% sin tratamiento

Retrospectivo <21 mmHg 46%

Prospectivo <22 mmHg 61,4% al afio

Reduccion PIO > 20% 36,6% a 2 afios

18,9% a 30 meses

Tabla 1: Principales estudios de | os resultados de EPNP sin implante
ND: No disponible
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B. USO DE IMPLANTES EN EPNP

Uno de los mecanismos de accion de la cirugia filtrante es mantener un lago intraesclera
patente que sirva de reservorio de humor acuoso. Este espacio se mantiene de forma més
prolongada s se usan implantes y/o antimetabolitos.

Existen multiples materiaes tanto reabsorbibles como permanentes que se han postulado
como posibles implantes para la cirugia no perforante. Iguamente se ha sugerido sustituirlos
por antimetabolitos (Tabla 2) **.

I mplantes en cirugia no perforante del glaucoma
1) Reabsorbibles:
a) Colégeno porcino (Aquaflow®)
b) Acido hialurénico reticulado
i) SK-Gel®)
ii) Heaaflow®)
c) Otros:
i) Esclera
i) Membrana amniética
iii) Catgut
iv) SuturaPDS

Permanentes
a) Acrilico hidrofilico (T-Flux®)
b) HEMA (Esnoper®)
¢) Polimetilmetacrilato
d) Hidrogel de metacrilato
Sustitutos:
a) Visocdasticos (Healon 5, GV)
b) Antimetabolitos

i) MMC

i) 5-FU

Tabla 2. Distintos implantes utilizados en cirugia no perforante del glaucoma

B.1. IMPLANTESREABSORBIBLES:

B.1.1 COLAGENO PORCINO (AQUAFLOWR):

El primer implante utilizado con éxito en la EPNP fue disefiado inicia mente por Kozlov
en 1990. Se fabrica a partir de coldgeno porcino (Aquaflow®, Staar Surgical AG), que es
tratado en varias etapas que garanticen su neutralidad biolégica, con €l fin de evitar la
produccién de reacciones inflamatorias. Tiene forma de cilindro, que en estado deshidratado

mide aproximadamente 0,5 x 4 mm **, Una vez en contacto con & humor acuoso, se hidrata'y
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aumenta de tamafio 2 veces respecto ad estado seco, por lo que también ha recibido la
denominacién de “esponja de coldgeno”. Se coloca sobre € lecho escleral y laMTD y se sutura
con un punto de nylon 10-0 sobre el lecho esclera, en € tejido epicoroideo que queda tras
resecar el colggo profundo, 1-2 mm posterior al cana de Schlemm, quedando el extremo
posterior haciendo relieve bgo el tapete escleral superficia suprayacente. Por accién de las
colagenasas y metal oproteinasas del humor acuoso, es digerido progresivamente, disolviéndose

136 Se esté investigando modificar laforma de este implante. Asi

entre 6-9 meses tras la cirugia
se ha diseflado su transformacion en forma plana cuadrada 4 x 4 mm. En los modelos
experimentales iniciaes tiene una eficacia comparable a modelo cilindrico. La ventaja tedrica
seria prevenir el riesgo de perforacion de la MTD por el extremo anterior del cilindro, que en
algunos casos podria tensar la MTD, romperlay provocar una salida brusca de humor acuoso
136 Otras ventajas sugeridas sobre € cilindrico son que no necesita suturay que podria utilizarse

paracerrar unarupturadelaMTD. Como inconveniente destaca su reabsorcion més répida ™.

La tasa de éxito completo reflgjada en la literatura es muy variable oscilando de un 47,7% al
75,6% =™ 1310 g hien es cierto que la tasa més baja se corresponde con € estudio con un

tiempo de seguimiento més prolongado (10 afios).

B.1.2ACIDO HIALURONICO RETICULADO (SKGEL®)

Sourdille et a desarrollaron un implante de &cido hiduronico reticulado biosintético que
se moldea en forma de tridngulo equilatero de 3,5 a 4,5 mm de lado (SK gel®, Corned
Laboratoires, Paris, Francia) ***. Este implante se coloca sobre e lecho esclera profundo sin
necesidad de ser suturado, bajo €l tapete escleral. El acido hialurdnico es un glicosaminoglicano
producido por la matriz extracelular. Aunque tedricamente es reabsorbible, se ha encontrado el
implante integro envuelto en una capsula fibrosa en reintervenciones realizadas hasta dos afios
tras la insercion del implante **. Las complicaciones con el uso de este implante son escasas,
aunque se ha referido migracion del implante en camara anterior en casos con rotura amplia de
laMTD.

Los porcentgjes de éxito son dificilmente comparables (tamafio muestral, criterios de

éxito, tiempo de seguimiento...), oscilando € porcentgje de éxito completo entre 33 y 88%
107,143-147
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Recientemente se ha comerciaizado una variante de &cido hialurénico reticulado que se inyecta
con una jeringa a modo de viscoelastico (Hed aflow®; Medical Mix, Barcelona), pero no se

disponen de estudios que avalen su uso.

Esclera autéloga: Se ha sugerido € uso como implante del tapete escleral profundo extirpado
durante la EPNP, que es recortado hasta alcanzar unas dimensiones de 4 x 1 mm. Este implante
se sutura bagjo € tapete superficial con nylon monofilamento 10/0, dgjando que el extremo
superior del mismo sobresalga del borde posterior horizontal del tapete superficial **%. Existen
pocos articulos referentes a este implante **3'*. Los resultados son variables pero |a frecuencia
de éxito (completo+ parcial) oscila entre e 75%-85%. Sin embargo Devioo S et a ** no

encuentran diferencias respecto ala EPNP sin implante alos 16 meses de seguimiento.

Membrana amniética: Ye et a * realizan EPNP con implante de membrana amniética (6 mm
X 9 mm) bgjo el tapete escleral superficial. Dado que |lo combinan con € uso simultaneo de
mitomicina C (0,04%), no es posible conocer € papel de la membrana amniética de forma
aidada. En un pequefio estudio no comparativo de 23 ojos de 14 pacientes encuentran una tasa
de éxito completa del 100% el primer mes tras la cirugia, que se va reduciendo progresivamente

en el tiempo hasta llegar aun 66,7% a afio. No encontraron complicaciones significativas **.

Catgut crémico: Se ha utilizado como implante de un trozo de 2 mm de catgut cromico
suturado a lecho escleral profundo. En estado seco tiene unas medidas de 0,5 mm x 0,5 mm x 3
mm. Una vez hidratado se expande. Al estar cromado, su absorcion se enlentece ™2, Su
principal ventgja reside en su bgo coste. Sin embargo, presenta resultados peores que €

implante de colégeno **, posiblemente por la mayor inflamacion producida por este implante
152,153

El PDS o polimero de dioxanona es una sutura monofilamento sintética reabsorbible en
aproximadamente 180 dias, que puede encontrarse comunmente en cualquier quiréfano. Al ser
sintética, provoca una minima reaccién inflamatoria en €l tejido, a diferencia de otras suturas
naturales como el catgut. Folch-Ramos y Castanera han sugerido €l uso de varios fragmentos de
PDS 3/0 en el espacio intraescleral asociado a uso de MMC (0,02 mg/ml durante 2 minutos).
Los autores no han observado que las reacciones inflamatorias postoperatorias sean mas
intensas que en la EPNP convencional. Los autores propugnan su uso en base también a su bgjo
coste, dado que la sutura mide 45 cm de largo, lo que permitiria recortarla y usarla en

numerosos pacientes *>*,
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B.2IMPLANTESNO REABSORBIBLES
B.2.1 T-FLUX®

El implante T Flux (IOLtech Laboratoires, La Rochelle, Francia) esta fabricado de
materia acrilico muy hidrofilico (Poly-Megma). Sus dimensiones son 4 mm de longitud en los
brazos anteriores, altura del tronco 3,4 mm, espesor 0,15-0,35 mm. Presenta 2 orificios, uno en
el cuerpo del implante para fijarlo a esclera con una sutura y otro anterior, a través del cua
puede realizarse la goniopuncion.

Como mecanismo de accién se postula que crea un espacio interesclera permanente y
estimula la formacion de nuevas venas acuosas. Tensa la MTD por su gran superficie de
contacto, facilitando la goniopuncion con l&ser Nd:YAG y previniendo las hernias de iris *.
Sin embargo, dado que parte del implante yace sobre la MTD, algunos autores sugieren que
podria bloquear € paso de humor acuoso através de laMTD, lo que podriajustificar la elevada
tasa de goniopuncién cuando se utiliza este implante (63,6% versus 34% en pacientes en los que
se usa healon GV) **°. Ademés parece que cuando |a goniopuncion se practica sobre € implante
es menos efectivaque s se redliza anterior o posterior a mismo. Existe unatécnica de insercion
sin sutura ideada por G Mufioz ***, que realiza un surco detrés del espol6n escleral para
colocarlo en € espacio supracoroideo. Teodricamente podria favorecer el mecanismo de
filtracion supracoroideo™®. En BMU se muestra hiperecogénico a diferencia de los no
reabsorbibles ™.

En cuanto a su eficacia, es dificil comparar los resultados (por diferencias en e nimero de
pacientes, criterios de éxito usados, disefio del estudio, seguimiento...), pero los resultados
oscilan entre el 56y e 90,9% *>%1%! (Tapla 3).

En estudios comparativos con implante de SK-GEL, el T-flux muestra resutados comparables

en cuanto atasa de reducion de PIO y seguridad ¢,

Dahan et d en un estudio no randomizado encuentra gue la reduccion a medio plazo es similar
respecto a no utilizar implante, pero que alargo plazo (30 meses) los pacientes con implante de

T-Flux presentan PIO més bagjas .



Tiempo

Disefio

Introduccion

EC

Definicion
éxito
mmHg

Goniopuncion

16,21(3,93)

Prospectivo

56% al12m

<21

3/25

18 m

Prospectivo
comparativo
con/sin

62%
reduccion
media de PIO
(con
implante).

implante

34%
reduccion
mediade PIO
(sin
implante).
81,8%
Healon

66%0T -flux
36,4% Healon

Prospectivo
Comparativo
Healon GV
90,9% T-
flux

69,8%
(SK-GEL)
61,3%
(T-flux)
82,4%
(T-flux)
76,5%
(SK-GEL)

Prospectivo

Retrospectivo

Tabla 3. Principal es estudios de EPNP con implante de T-Flux.
EC= éxito completo sin tratamiento médico
ND=No disponible.

B.2.2 IMPLANTE DE HEMA (ESNOPER®)

Julio de la Camara ha disefiado un implante pentagonal compuesto de un co-polimero
de peso molecular ultra ato de 2-Hidroxietilmetacrilato (HEMA) (Esnoper®, AJL, Vitoria,
Espania). Al ser un polimero no idnico, muestra una tendencia muy baja a los depésitos de
proteinas y es completamente estable en cuanto a las dimensiones en un rango de pH desde 6
hasta 8. Existen dos modelos de este implante: el primero disponible comercialmente, que es €
usado en € estudio y otro nuevo (méas grueso, mas largo y con dos orificios) que no hemos

utilizado en e estudio (Imagen 3).
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Figura 3.Implante Esnoper®. lzquierda, primera version. Derecha: nuevo implante Esnoper®.

Las dimensiones del implante antiguo son de 2,85 mm en su extremo anterior, 1,59 mm
en € extremo posterior y una lontigud de 2 mm.El nuevo mide 2,85 mm de ancho € extremo
anterior y 1,35 mm en €l posterior, con unalongitud de 3 mm.

En BMU se muestra hiperecogénico, a diferencia de los implantes reabsorbibles, o que
nos permite su visualizacion y seguimiento. Los resultados iniciales parecen prometedores,

aunque en e momento presente no disponemos de estudios comparativos *%2.

B.2.3 POLIMETILMETACRILATO

Recientemente se ha descrito un implante de polimetilmetracrilato (PMMA) en forma
de aspa (HOMDEC, SA, Belmont, Suiza) '*.

El dispositivo mide 4 x 4 mm y tiene una longitud total de los brazos de 5,4 mm y un
espesor de 0,5 mm. Este disefio supuestamente permitiria una maxima patencia del espacio
intraescleral impidiendo la obliteracion del mismo por la fibrosis del proceso natural de
cicatrizacion. Al mismo tiempo el espacio que queda entre |as éreas libres de |os brazos actuaria
como reservorio de humor acuoso. Este implante ha demostrado ser una alternativa seguray con
buena rel acion coste-efectividad al implante de coldgeno después de la EPNP %,

Los autores estiman que su coste va ser considerablemente inferior a los implantes
habitual mente utilizados lo que podria suponer una gran ventgja para la extension de la cirugia

no perforante %,

B.2.4 OTROS
Hidroge de metacrilato:

Implante no reabsorbible disponible como material de lente de contacto. Es un
copolimero de metilmetacrilato y vinilpirrolidona no iénico con un 70% de contenido de agua,

mayor porcentgje que e T-Flux. Como ventgjas del hidrogel de metacrilato destacan su
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disponibilidad y la facilidad para ser cortado en diferentes formas inmediatamente antes de su

implantacion .

RESULTADOS COMPARATIVOSDE LA EPNP CON/SIN IMPLANTE

En generd, la mayoria de las series muestran la superioridad a medio plazo del uso de

implante escleral versus su no uso. Los datos especificos de cada estudio se pueden ver en la

tabla adjunta

Exito sin
tratamiento
médico

Definicion
éxito

Demailly P

Prospectivo

90% con

implante

58%
implante

Retrospectivo

48% reduccion
media PIO (con
implante)

31% reduccion
media PIO (sin
implante)

Prospectivo

62% reduccion
media de PIO
(con implante).

34% reduccion
mediade PIO (sin
implante).

56,5 m (con
implante)

495 m (sin

implante)

Prospectivo

69% con
implante

38%

implante

*Todas con implante de col4geno menos Dahan et a **? que usaimplante de T-flux.

Tabla 4. Estudios comparativos de EPNP con/sin implante.
m = meses
EC = éxito completo sin tratamiento

ND: no descrito.
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C.MODULACION DE LA CICATRIZACION EN EPNP

Uno de los mecanismos més importantes para el buen funcionamiento de la EPNP es,
ademés de la via uveoesclera, la existencia de una ampolla de filtracion. El bloqueo de la
esclerectomia puede ocurrir en cualquier momento del postoperatorio y aungue la obstruccién
de la fistula quirdrgica puede ocurrir a nivel intraocular, esclera o epiescleral, la fibrosis
epiescleral- conjuntival sigue siendo la causa méas comdn de fracaso ¢71%

Esta cicatrizacion fisiologica es més prominente en presencia de ciertos factores de
riesgo (raza negra, infancia, hemorragia subconjuntival, inflamacion, suturas reactivas, cirugias
previas oftalmol dgicas, uso prolongado de colirios, suturas laxas o mal realizadas, manipulacion
incorrecta de los tejidos, cese precoz de los corticoides...) Por élo, uno de los motivos para
acanzar € éxito de la cirugia filtrante, reside en nuestra capacidad para modular esta
170,171

cicatrizacién mediante agentes antifibroticos

Con esta finalidad se han usado |os siguientes farmacos:

5-FL UORURACILO (5-FU):

Es un inhibidor de la proliferacion fibroblastica especifico de ciclo celular, y més activo
sobre las células en replicacion. De esta manera tendra un “ efecto terapéutico” sobre las células
en replicacion, pero a la vez un “efecto indeseable”, a favorecer las desepitelizaciones
corneales y conjuntivales, algo que se ha reducido a gustar la dosisy € volumen del mismo.
172118 Detry-Morel et a realizaron un estudio retrospectivo comparativo de pacientes a los que
se les realizaba EPNP + implante SK-GEL®, EPNP + 5-FU sin implante o EPNP + implante
SK-GEL + 5-FU. Observaron que € grupo con mejor resultado fue el que utilizaron Unicamente
implante, por lo que & 5-FU no fue de utilidad "> Otros autores han encontrado evoluciones

marginal mente mejores a afiadir 5-FU al implante de col&geno en la EPNP ',

MITOMICINA C (MMC):

No existe consenso respecto a modo de uso. En este estudio los autores utilizan una

esponjeta empapada en MMC a concentracion de 0,2 mg/ml, 1-2 minutos bgjo el tapete esclera

superficial, antes de disecar el tapete profundo y 2-3 esponjetas subconjuntivales, siguiendo las

precauciones habitual mente recomendadas con €l uso de este antimetabolito de evitar € contacto

con e borde de la conjuntivay realizar un lavado profuso del antimetabolito a retirar las esponjetas

Y2 En principio, la aplicacién tépica parece ser mucho més sencilla y tener menos efectos

secundarios locales que e 5- FU 76,

58



Introduccion

Sin embargo, pese alos buenos resultados para modular |a cicatrizacién, con la utilizacion
de agentes proliferativos en trabeculectomia se consiguen ampollas de filtracion de paredes
finas, avasculares y fragiles, observandose una ata incidencia de endoftalmitis, con un
porcentgje de hasta e 9,4% *""*"®, En EPNP, la tasa de complicaciones es menor, pero hay més
riesgo de ampollas avasculares y de deshicencias conjuntivales transitorias que pueden dar lugar

ahipotonia 1",

LaMMC puede utilizarse aidadamente, en sustitucién del implante o en combinacién con

€l mismo.

USO COMO SUSTITUTIVO DE IMPLANTE

L os principales resultados de |os estudios prospectivos en los que se realiza EPNP con
MMC sin implante se muestran a continuacion en la Tabla 5 %, En todos, ha demostrado su
mayor eficacia en la reducion de la PIO respecto a su ho uso, tanto en EPNP como en Faco-
EPNP.

Definicion | EC
Exito

Autor Goniopuncion | Needling

MMC

Kozobolis <22

VP mmHg
170

Sin 42,5% ND
Con 72,5%

33,77%sin
28,88%
con

Prospectivo

Anand N
180

<18 mmHg

67% sin MMC
86% con MMC

81% sn MMC
45% con
MMC

ND

Prospectivo

Mielke C
183

<18 mmHg

35% snMMC
38% con MMC

ND

ND

Prospectivo
Anand S

<19
<15
mmHg

76%/62% con
MMC

62%/45% sin
MMC

62% con
MMC

71,4% sin
MMC

17,04%
con MMC

21,04% sin
MMC

Prospectivo

*Todos comparativos con/sin MM C excepto € de Anand

m = meses
EC = éxito completo sin tratamiento.
ND = No disponible.

59

85%al afo

66% alos 3
afos

*del 2005, Anand del 2010
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USO COMBINADO DE MMC E IMPLANTE

La MMC también puede utilizarse en adicion a alguno de los implantes disponibles. El
uso de MMC e implante en cirugia no perforante de pacientes con riesgo de fracaso permite
obtener resultados similares a la cirugia practicada con implante sin antimetabolito en pacientes
con menor riesgo, no incrementando la tasa de complicaciones *#+1%°,

En e mismo sentido, la EPNP asociada a uso combinado de implante de SK-gel y
MM C ha mostrado resultados satisfactorios en una pequefia muestra de pacientes con glaucoma

inflamatorio ® y en reintervenciones de pacientes con trabecul ectomia previa fracasada .

BEVACIZUMAB (AVASTIN®).

El VEGF-A (Factor de crecimiento del endotelio vascular-A) es una glucoproteina
homodimérica que actla como factor de crecimiento especifico para células endoteliales.
Ademas de su propiedad angiogénica cabria destacar también su capacidad para aumentar la
permeabilidad vascular, asi como su efecto proinflamatorio y neuroprotector. Existen multiples
isoformas de VEGF-A: VEGF1y, VEGFg, VEGF1g9 Y VEGF,, Siendo VEGFes la més

abundante *#"-

Propiedades del VEGF:

-Angiogénesis **’

-Permeabilidad vascular, unas 50.000 veces més potente que la histamina.
-Pro-inflamatorio **

-Neuroprotector **

"Reduce la proliferacion de fibroblastos y el riesgo de fibrosis '’

El Bevacizumab (Avastin®, Genentech) es un anticuerpo monoclonal recombinante
humanizado anti-VEGF que se une a todas las isoformas del VEGF-A y que ha demostrado

buenos resultados en el tratamiento de la DMAE **

y en otras patol ogias retinianas, cornealesy
en el glaucoma. La Agencia gubernamenta de los Estados Unidos Food & Drug Administration
(FDA) aprobd con fecha 26 de febrero de 2004 e farmaco bevacizumab (Avastin) como

tratamiento de primera linea en los pacientes con cancer de colon y recto metastasico. Una vez
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aceptado por la FDA se inicié un estudio conocido como SANA Sudy (Systemic Avastin for
Neovascular DMAE Study). Intentando evitar los efectos secundarios adversos sistémicos asi
como disminuir la dosis a emplear se prob6 la inyeccion intravitrea, presentando resultados

alentadores **°.

El mayor ensayo clinico sobre la seguridad del farmaco fue llevado a cabo por Fung et a.
91 donde concluye que no existen evidencias de que aumente el riesgo de eventos adversos

oculares 0 sistémicos tras su administracion, tratandose por tanto de un farmaco seguro.
BEVACIZUMAB (AVASTIN®) EN GLAUCOMA

Uso intravitreo

¢ Glaucoma Neovascular

El uso de Avastin® intravitreo ha demostrado ser de gran utilidad en la reduccion de los

192-195

neovasos en € glaucoma neovascular . Tambien reduce la tasa de ceguera y

complicaciones en la trabecul ectomia reali zada en este grupo de pacientes '%.

e Trabeculectomia

Jonas JB et a " reportan buenos resultados en 2 pacientes intervenidos mediante
trabeculectomiay Avastin intravitreo.

Recientemente se ha publicado un estudio piloto de 10 ojos randomizados a realizar
trabeculectomia estandar + MMC vs trabeculectomia + MMC y Lucentis® intravitreo .
Encuentran una eficaciatensional similar (100% de los ojos con PIO comprendidas entre 5 y
22 mmHg sin tratamiento) pese a obtener ampollas conjuntivales més difusas y con menos

vascularizacion en el grupo de Ranibizumab.

-Uso subconjuntival
e Needling

Por via subconjuntival se ha usado con éxito en un paciente con fracaso de la ampolla

conjuntival tras needling con MMC ** tanto el Avastin ****® como e Lucentis.
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e Trabeculectomia

En la actualidad se encuentra en fase IV de realizaciéon el ensayo clinico comparando
MMC con Avastin® subconjuntival, inmediatamente tras redizar la trabeculectomia,
reportando, en el estudio piloto previo con 12 pacientes, una reduccion media de la PO del 52%
alos 6 meses . Asimismo, Choi et a reportan resultados esperanzadores en una serie de 6
casos con glaucoma refractario y a menos una cirugia previa. A los 6 meses la PIO media fue
de 12,2 +/- 3,3 mmHg, todos presentaban ampollas filtrantes y ninguno requirié medicacion

adiciona 2%
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D. CIRUGIA COMBINADA: EPNP + FACOEMULSIFICACION

La cirugia combinada de glaucoma y catarata es cada vez més frecuente debido a la
mayor media de edad de nuestros pacientes . Un estudio de medicina basada en la evidencia
189 encontré mejores resultados tras trabeculectomia aislada que tras extraccion extracapsular
combinada con trabecul ectomiay encontré una débil superioridad en cuanto a control delaPIO
de la trabecul ectomia ai dada comparado con la faco-trabeculectomia. Estos resultados han sido

204,205

posteriormente confirmados Por otro lado, 1a facoemulsificacién puede comprometer la

viabilidad de una ampolla de filtracion preexistente *®. Sin embargo, parece que la cirugia de
catarata no influye de manera significativa en los resultados tensionales de |a EPNP 100161, 208216
La cirugia combinada de Faco-EPNP muestra resultados similares a los de la

facotrabecul ectomia con menor tasa de complicaciones #°.

Los principales estudios a respecto arrojan porcentagjes de éxito completo que oscilan

entre un 52 y 81% 160,161, 207—212.
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COMPLICACIONESDE LA EPNP

Lacirugia no perforante tiene una tasa de complicaciones significativamente menor que la
trabeculectomia con o sin metabolitos, al evitar una descompresion brusca del globo ocular y
omitir lairidotomia, con una salida més controlada del humor acuoso > 2% Ademés, la AV
no suele verse afectada después de la EPNP, volviendo a niveles similares a los de

preoperatorio en la primera semana **

Las complicaciones de la EPNP pueden ser intraoperatorias, en el postoperatorio precoz

y en el postoperatorio tardio
A.COMPLICACIONESINTRAOPERATORIAS
1. Rotura dela membrana tr abéculo-descemética.

Es posiblemente la complicacion més frecuente de la EPNP. Ocurre més frecuentemente
en la primeras cirugias, durante la curva de aprendizaje, **** disminuyendo posteriormente
hastaun 3,1% ">,

B. COMPLICACIONESEN EL POSTOPERATORIO PRECOZ

1. Inflamacion

Lainflamacion postoperatoria es considerablemente menor que en la trabeculectomia %,
Chiou et d ? realizaron un estudio prospectivo randomizado comparativo entre EPNP con
implante de colageno y trabeculectomia mediante fluorofotometria y encontraron una tasa

significativamente menor de flare que se mantenia alos 3 meses de seguimiento postoperatorio.
2. Hipotonia'y complicaciones asociadas

La PIO media de los procedimientos no perforantes al dia siguiente de la cirugia suele
estar en torno alos 5 mmHg; siendo este dato de importante relevancia pronéstica. 913" 12 22,
A pesar de que alrededor del 50% de los pacientes tienen hipotonia los primeros dias después de
la cirugia, la camara anterior sigue manteniéndose amplia y la probabilidad de una hipotonia
mantenidatrasla EPNP es bgja ",
La hipotonia precoz, sin perforacién es un excelente indicador de la buena diseccion de la

MTD y un factor prondstico favorable de reduccién dela PlO alargo plazo **.

Complicaciones asociadas
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- Maculopatia hipoténica.

" Desprendimiento coroideo: es una complicacion poco frecuente. %1% 20 Se ha
descrito esta complicacion en menos de 5% de los casos después de la EPNP, con una

incidencia menor que tras trabecul ectomia .

-Despendimiento coroideo hemorrégico: complicacion muy rara después de la EPNP
225, 226,185

-Edema macular transitorio: descrito en aproximadamente el 3,5% de |os casos ™.

-Atalamia: complicacion excepcional ya que se evita la descompresiéon brusca de la

camara anterior %%,

Figura 4. Maculopatia hipotonica tras EPNP. El paciente presentaba una ampolla

conjuntival exuberante.
3. Desprendimiento de la membrana de Descemet

Es una complicacion rara después de la EPNP describiéndose en aproximadamente 1 de
cada 200 o 300 cirugias ?°. La patogénesis depende del tipo de cirugia aunque aparece mas
frecuentemente en pacientes con predisposicion anatdmica y que desarrollan un quiste de tenon

en el postoperatorio %°.

Se han descrito casos de desprendimiento de Descemet hemorragicos después de

viscocanol ostomia .

El manejo de esta complicacion dependera de su tamafio y de su localizaciéon. S es un
desprenimiento localizado y pequefio, generalmente se resuel ve espontaneamente sin necesidad

de descemetopexia “%?,
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4. Hifema
Es una complicacion poco frecuente "#***. Suele resol verse con tratamiento conservador.
5. Fuga

La presencia de Seidel conjuntival ocurre con menos frecuencia después de la EPNP que
224,232

tras la trabeculectomiay esta intimamente relacionada con latécnica quirdrgica

A diferencia de la trabecul ectomia, que suele precisar la readizacion de medidas médicas
0 quirargicas para su resolucion, enla EPNP suele resolverse espontaneamente y raramente es
necesario € tratamiento quirdrgico. En un estudio prospectivo con MMC tras 2 afios de
duracion las fugas asintométicas en la ampolla eran significativamente mas comunes

trabecul ectomia que tras EPNP (24,6% versus 3,1%, respectivamente) *”.

6. Blebitis

EnlaEPNP, laMTD constituye una barrera a paso de bacterias. Después de mas de 2000

d 224

cirugias de EPNP, Roy y Mermou observaron solo un caso de blebitis que ocurrié en un

paciente de 75 afios afecto de tuberculosis pulmonar.

L os pacientes inmunodeprimidos tienen més riesgo de presentar esta complicacion 2%,

Anand et a ' también reportaron un caso de blebitis en 125 ojos (0,8%) después de EPNP con
MMC y Detry-Morel et a ' reportd la incidencia de blebitis en un 1,2%. En nuestra
experiencia es absolutamtente excepcional. Anand N et a ' han descrito un caso de

endoftalmitis tras EPNP+MMC y microperforacion durante la cirugia.
7. Quer atitisinfecciosa

Hasta el momento s6lo se ha descrito un caso de queratitis infecciosa flngica 1 semana
despues de una cirugia de viscocanalostomia en una paciente de 63 afios™ y ninguna tras
EPNP.

8. Exposicion y migracién del implante

Se han reportado tres casos de migracion de implante al espacio subconjuntival: dos con
implante SK-GEL® *****" y uno con implante de T-flux® '*’. La mayoria de estos casos ocurren
por maniobras goniopuncién, traumatismos o tras maniobras de Vasava intensas en €

postoperatorio.
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9. Desprendimiento deretina

Se han descrito 2 casos de desprendimiento de retina exudativo después de EPNP con

MM C intraoperatoria asociado a Sindrome de Sturge Weber %2,

10. Aumento de PIO en € postoper atorio inmediato

L os picos precoces postoperatorios pueden ser debidos a lo siguiente :
-Diseccion quirdrgica insuficiente (sobre todo en cirugias realizadas por cirujanos con

poca esperiencia).

-Hemorragias en el lecho escleral, que se suelen reabsorber espontaneamente en unos
dias.
-Exceso de materia viscoelastico en cdmara anterior (sobre todo después de cirugias

combinadas).

-Glaucoma maligno &%

-Formacion de una sinequia anterior en la zona de la ventana (secundario normal mente

auna microperforacion intraoperatoria) 2+

El tratamiento es € especifico de la causa.
C.COMPLICACIONESEN EL POSTOPERATORIO TARDIO

Asi como las complicaciones precoces son més frecuentes en la trabeculectomia, las
complicaciones tardias relacionadas con lafibrosis epiescleral aparecen con la misma frecuencia

en los dos tipos de cirugia.
1. RupturatardiadelaMTD

El riesgo de ruptura de la MTD disminuye con el tiempo. Sin embargo puede ocurrir
después de un traumatismo, maniobra de Valsalva o goniopuncion excesiva, con €l consiguente
riesgo de herniadeiris. Si este prolapso bloguea de forma completa el flujo de humor acuoso, la

PIO aumentay seré necesario € tratamiento médico, con laser o incluso quirdrgico.

2. Sinequia deirisperiféricay prolapso deiris
El iris se puede adherir tardiamente ala MTD formando una sinequia anterior. Esto suele

ocurrir por la existencia de una microperforacion intraoperatoria o por atrapamiento de iris

después de una goniopuncion #*?* (Figura 5). Vouri et a ** encuentran sinequias anteriores
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deirisen e 11,9% a afio de lacirugiay Anand N et a ** reportan una frecuencia de sinequias

o incarceracion de iris tras goniopuncion del 27,8%.

Figura5. Izquierda: imagen de BMU en proyeccion longitudinal. Se observa sinequia deiris
periférica (flecha blanca) saliendo a través de MTD (flecha roja. Derecha: imagen

biomicroscopica de incarceracion deiris a través de la membrana trabécul o descemética.

En estos casos se debe practicar una sinequiolisis con laser y si esto no es suficiente, reaizar

una reposicion quirdrgica®.

243

Hyams and Geyer reportaron 2 casos de prolapso de iris en 74 pacientes después de

cirugia no perforante. No requirieron tratamiento especial excepto el control de laPlIO. Vouri et
a ® en un estudio en 31 pacientes a los que se habia realizado goniopuncién tras EPNP con
implante de colédgeno y con un seguimiento medio de 6 meses, arrojan una frecuencia de

prolapso de iris tras goniopuncion del 9,67%.

La incarceracion de iris después de algunas maniobras de Vasalva se ha descrito en 3

paCI entes 155,159

3. Sangrado

Ambresin et a **° reporté un caso de pérdida de vision transitoria después de EPNP con
implante de colageno. La paciente era una mujer de 75 afios episodios de sangrado recurrente a
través de una microperforacion. Se encontraron muchos vasos activos alrededor del cana de
Schlemm que fueron coagulados. Todo esto demuestra que la gonioscopia debe ser redizada

con cuidado, sobre todo en pacientes con tratamiento anticoagul ante.

Moreno-Montaries et al 2%

reportaron 2 casos de sangrado durante la gonioscopia en 2
pacientes intervenidos de FACO- EPNP alos 7 y 8 meses de la cirugia respectivamente **°. En
los dos casos la cirugia habia transcurrido sin complicaciones y la PIO era normal. En uno de

los pacientes se habia realizado goniopuncién. El sangrado se produjo a partir de los vasos
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alrededor de la membrana de Descemet y se redujo sin mas complicaciones aplicando presion

sobrelalente.
4. Progresion de la catarata

Aungue no existen datos precisos, la prevalencia de progresion o induccion de catarata
tras EPNP es menor que tras la trabeculectomia. El “Advanced Glaucoma Intervention Trial”
estimo que la frecuencia de formacién de catarata después de |a trabeculectomia era del 78% a
5 afios . El riesgo se duplica en casos de inflamacion importante después de la cirugia, de

hipotoniay atalamia **%.
5. Fibrosis de la ampolla y ampollas encapsuladas

Ocurre debido a una fibrosis conjuntival o del tejido epiescleral ?*?*. Los signos de
fibrosis precoz de la ampolla son una PIO elevada, hiperemia conjuntival difusay la presencia
de vasos engrosados. Ante signos de fibrosis incipiente se puede optar por intensificar €
tratamiento esteroideo, realizar una goniopuncion o una manipulacién de la ampolla con

antimetabolitos en funcién del momento de aparicion, clinicay examen gonioscopico.

Una ampolla encapsulada o un quiste de Tenon se desarrolla por un a proliferacién de
los fibroblastos. Es més frecuente cuando no se han usado antimetabolitos en la cirugia. En la
exploracidn observamos una ampolla tensa, de paredes gruesas, con vasos en su superficie y con
PIO eevada . Si no responde a medidas conservadoras esté indicada la extirpacion del

quiste .

6. Cambiosrefractivosy en las células endoteliales corneal es.

La EPNP induce menos astigmatismo en e postoperatorio temprano que la

trabeculectomia y menos astigmatismo en contra de laregla alos 6 meses .

Entre los diferentes tipos de cirugia no perforante, existe un mayor astigmatismo inducido
en la EPNP con implante de T-Flux comparado con la viscocana ostomia en un periodo de
seguimiento de 6 meses. Esto puede ser debido a mayor tamario del flap o a hecho de utilizar
un implante no reabsorbible .

En otro estudio de 38 pacientes en los que se realiza una cirugia combinada de faco-
EPNP, el cambio medio del astigmatismo a los 6 meses fue de 0,50 dioptrias y no fue
estadisticamente significativo ™.
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La perdida de células endoteliales es mayor tras trabeculectomia que tras cirugia no
perforante (7% versus 2,6%) (p>0,05). Asimismo, la perdida de células endoteliales aumentd

deformasignificativaen el estudio a 12 meses en ambos grupos (9,6% y 4,5% respectivamente)
252

7. Ectasia escleral

Se ha descrito un caso de ectasia escleral en una nifia de 12 afios con artritis cronica
juvenil oligoarticular y glaucoma secundario 3 semanas después de EPNP con aplicacion de

antimetabolitos 3

. Por este motivo se recomienda evitar en lo posible el uso de antimetabolitos
en nifios, especialmente si presentan patologia inflamatoria o del tejido conectivo, que pudieran
favorecer e desarrollo de esta complicacion. También se han descrito casos de adelgazamiento

escleral en 2 adultos después de EPNP sin patol ogia de base 2.
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GONIOPUNCION CON LASER Nd: YAG

Cuando lafiltracion a través de la MTD es insuficiente, la PIO aumentay se reduce €
tamafno de la ampolla. Esto puede ser debido a una inadecuada diseccion durante la cirugiao a
un fendmeno de fibrosis o engrosamiento progresivo de la membrana. En estos casos es
aconsgjable la goniopuncion con laser Nd: YAG para restablecer lafiltracion y transformar una

ampolla plana en otra hipoecogénica, més filtrante .

La goniopuncion se realiza colocando una lente de gonioscopia y enfocando e director
del laser sobre la porcion més anterior de la MTD con una energia entre 5- 10 mJ, haciendo
pequefios orificios. De esta manera se permite una comunicacion directa entre la camara anterior
y €l lago escleral. La frecuencia de goniopuncion varia de unos estudios a otros en funcién del

tiempo de seguimiento, del tipo de implante o del uso o no de antimetabolitos del 4,76% **

Bissig) al 61% (207 Detry Morell).

En cuanto alos resultados, todos los estudios refieren mejorias tensionales, aunque existe
heterogeneidad en cuanto a la forma de expresar esta mejoria (unos en incremento de tasa de
éxito, otros en porcentgie de reduccién inmediata de PIO, otros en descenso de PIO en
mmHg...) (Tabla 6). En su estudio a 10 afios Shaarawy et al *** encuentra un 91,6% de éxito

inmediato tras realizar goniopuncion.

Seguimiento % éxito %
reduccion
PIO

83% ND
inmediato

68% a 2

anos

Hamel M 93,3%

28 inmediato

Vouri ML 5,4+/-2,8m ND 48,43%

91,6%
inmediato

497% a | 36,22%
los 2 afos

Tabla 6. Principal es estudios sobre |a eficacia de la goniopuncion tras EPNP.
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CLASIFICACION BIOMICROSCOPICA DE LAS AMPOLLAS DE
FILTRACION

Hasta el momento no existe una estandarizacion precisa en cuanto a mejor sistema para

clasificar las ampollas de filtracion, y la correlacion entre los halazgos morfol 6gicos con la PIO
259

In 1949, Kronfeld ®° propuso la primera clasificacion de las ampollas de filtracion
basandose en 3 categorias. El tipo | era una ampollafina, poliquistica con flujo transconjuntival.
El tipo Il era una ampolla plana, mas gruesa y mas extensa, relativamente avascular,
funcionante. El tipo Il era una ampolla vascularizada, cicatricial, con poca o ninguna funcion
260—262.

Esta clasificacion, no tenia en cuenta la ampolla encapsulada (quiste de Tenon), que
posteriormente supuso un apartado adicional 2,

Grehn et a *® usd un sistema subjetivo de clasificacion para valorar € grado de
vascularizacion de las ampollas de filtracion (ninguna, moderada, severa). Lederer, ** en un
estudio retrospectivo de pacientes intervenidos mediante faco-trabeculectomia con MMC,
encontré que las ampollas con base limbo solian ser avasculares, elevadas, de paredes finas,
quisticas y tranducentes. Por el contrario, las ampollas de base fornix eran méas vasculares,
moderadamente elevadas y extensas (3-4 horas) con bordes bien demarcados y no quisticas.

Laclasificacion de Indiana[The Indiana Bleb Appearance Grading Scale (IBAGS)] *° ha
supuesto un intento para unificar clasificaciones previas, con la finaidad de megorar la
capacidad para monitorizar la filtracién a través de la ampolla de filtracion, correlacionando
estos hallazgos con los valores de la PIO, asi como reconocer de forma precoz signos de fracaso
de la cirugia. Esta clasificacion consiste en la valoracion y cuantificacion de 4 parametros:
altura, extension, vascularizaciony Seidel.

Altura: laaturade laampolla mide las dimensiones verticales de la ampollafiltrante y
representala elevacion del colgajo conjuntival sobre el tapete escleral. Se divide en 4 grados:
Ho: Ampollaplanasin elevacion visible
H1: Elevacion leve de la ampolla conjuntival
H2: Elevacion moderada de la ampolla conjuntival

H3: Elevacion dta de laampolla conjuntival
Extension: representa las dimensiones horizontales de la ampolla de filtracion, o €l &rea de la

ampolla 'y también se divide en 4 grados en funcion del nimero de horas de reloj de extension

delaampolla
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EO: Ampollano visible o con extensién menor de 1 hora de relgj
El: Extenson entre 1y 2 horas.
E2: Extension igual o mayor de 2 horas pero menos de 4 horas.

E3: Extension mayor o igual a4 horas.

Vascularizaciéon: Mide la vascularizacion de la ampolla mediante |ampara de hendidura en la
zona de laampolla defiltracion y se divide en 5 grados:

VO0: Ampolla avascular (sin microquistes visibles en la exploracion con lampara de hendidura,
tiene aspecto opaco)

V1: Avascular/blanca (pero con microquistes visibles en lampara de hendidura (tiene aspecto
transparente))

V2: Vascularizacion leve

V3: Vascularizacion moderada.

V4: Vascularizacién extensa (vasos engrosados).

Seiddl: Representa la salida de humor acuoso a través de las paredes de la ampolla. Se mide
aplicando fluoresceina y explorando mediante ldmpara de hendidura con filtro azul de cobalto.
Sedivide en 3 intervalos:

S0: Ausenciade Seidel.

S1: Seiddl conjuntival puntiforme (sin fluido de liquido tras 5 segundos de espera).

S2: Salida evidente de humor acuoso tras 5 segundos de espera (localizacién difusa).

Los quistes de Tenon o ampollas encapsuladas, no estan resefiados de forma especifica
dentro de la clasificacién IBAGS. La morfologia tipica es de una elevacién encapsulada y

engrosada de la conjuntiva con vascularizacion variable y sin microquistes 2216

y aungque en la
clasificacion IBAGS serian habitualmente clasificadas como H2-3, E1-2, V3-4 y SO, ni mucho

menos implica que todas las ampollas clasificadas asi sean quistes de Tenon.

Algunos estudios han intentado correlacionar los hallazgos morfol 6gicos de la ampolla

con & grado de control hipotensor 2%,
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BIOMICROSCOPIA ULTRASONICA (BMU)

LaBMU permite el estudio del polo anterior y laretina periférica con una resolucion cas
microscopica. Curiosamente e nombre con e que Pavlin denomind a la nueva técnica
"biomicroscopia ultrasénica’, retoma el concepto de Baum y Greenwood de 1958 cuando se
refieren ala ecografia en modo B como "la lampara de hendidura por ultrasonidos’, ya que en
un proceso andlogo a los cortes Gpticos que realizamos con la lampara de hendidura, 1o que
estamos obteniendo con la ecografia son “cortes sonoros’ de las estructuras oculares que cada

vez nos permiten ver (“oir”) lo oculto a nuestros ojos .

Egsta técnica ha permitido un nuevo abordaje a la exploracion de la patologia
oftalmoldgica, ya que nos ha dado acceso a estudio de regiones previamente inaccesibles a
estudio en vivo del polo anterior y laretina periférica, con una resolucion antes reservada a los
cortes histologicos. Por supuesto, la BMU no tiene la capacidad de diferenciar las estructuras
gue tiene un microscopio, pero en contrapartida, a no requerir ni fijaciones ni tinciones
proporciona informacion dinamica en tiempo rea libre de artefactos. Con ella se pueden
estudiar con gran detalle aspectos de la camara anterior, limbo esclero-corneal, iris, cristalino,

zonula, cuerpo ciliar y retina periférica .

Hasta el momento, laBMU es una técnica de inmersién por |0 que es precioso encontrar
un medio transmisor adecuado que se interponga entre el transductor y la superficie del globo
ocular (suero o un gel: metil-celulosa a 1 o a 2,5%, que es & medio transductor ideal aunque
mucho més caro) *®. Este medio transmisor va dentro de un receptaculo en forma de copa

disefiada por Harasiewicz #"**"* disponible en diferentes tamafios en funcion del tamafio del ojo
(Figura6 y 7).

74



Introduccion

Figura 7. Detalle de la sonda de BMU vy de los receptaculos de silicona (copas) de diferentes
tamaros usados durante la exploracion.

LaBMU dispone de un software que permite regular los pardmetros de la exploracion.

Para conseguir imagenes con la méxima calidad debemos:
- Centrar lazonadeinterésen lalineafoca (Figura 8)
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245 mm

Figura 8. La linea roja es la linea focal. Para conseguir las mejores imagenes debemos
acercarnos o maximo posible a esta linea. Las mediciones de las estructuras lejos de esta linea

son mas imprecisas (linea verde).

- Colocar la sonda de forma lo més perpendicular posible a la zona a explorar, para que
nuestras medidas sean reproducibles.

- Recordar que existen tgjidos o materiales (silicona, suturas €tc...) gque por su elevada
atenuacion van a impedir la transmision de los ultrasonidos, dificultando la exploracién de
estructuras posteriores.

- Usar enlamedida de lo posible estructuras de referencia (espol6n escleral etc...)

Para una adecuada reproducibilidad se recomienda que las iméagenes sean obtenidas
siempre en las mismas condiciones de luz y de acomodacién y que sean tomadas siempre por €
mismo investigador. La principal limitacion de la reproducibilidad de las medidas esta en la
capacidad de realizar secciones perpendiculares de la estructura que queremos medir.

Una de las ventgjas de laBMU es que nos permite realizar medidas de estructuras. Tello
21y Spaeth ™ demostraron una bgja variabilidad en las medidas usando BMU. Aunque
podemos usar los sistemas de medicion automatica incluidos en el software, s deseamos una
medida rea (dado que € instrumento utiliza una velocidad de propagacion constante de 1530
m/s) debemos transformar las medidas obtenidas de acuerdo con la velocidad rea de laondade

cadatgjido y siguiendo esta formula:

MEDIDA REAL=MEDIDA OBTENIDA x VELOCIDAD REAL /1530
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Velocidad del haz ultrasonico en diferentes estructuras oculares (temperatura 37°).

Tomado de Pavlin 2"

> IRIS 1542 m/s
» CUERPOCILIAR 1554 m/s
» CORNEA 1575 m/s
» ESCLERA 1622 m/s

Mc Whae et a *® reportaron que la sensibilidad de la BMU es del 91% y la especificidad del
70% para predecir lafuncionalidad de las ampollas tras trabeculectomia. Zhang et a*’” reportan
resultados de sensibilidad BMU para detectar ampollas funcionantes 66,7% (versus a 92,7% de
SL-OCT)

BIOMICROSCOPIA ULTRASONICA EN GLAUCOMA

La BMU permite por una parte obtener informacion morfoldgica relacionada con €
diagnodstico de los diferentes tipos de glaucomay el conocimiento de los diferentes mecanismos

etiopatogénicos de algunos tipos de glaucoma (como el glaucoma pigmentario 2% o o

281,282
)

glaucoma maligno asi como para evaluar ateraciones que subyacen en agunos

patologias como e glaucoma de angulo estrecho o € iris plateau y en casos de glaucomas
secundarios a tumoraciones de cuerpo ciliar y su respuesta trasiridotomia | 4ser 2%,

Nos aporta informacién Util en el tratamiento quirdrgico del glaucoma, tanto en lo que
se refiere a su programacién como al conocimiento de los principal es mecanismos de accion y

causas anatémicas de su fracaso 276286291

BMU EN TRABECULECTOMIA

La tabla 7 resume | os principales estudios de BMU en trabecul ectomia.
Yamamoto et a *® realizaron un sistema de clasificacion de las ampollas conjuntivales
en 4 tipos: “Tipo L” (hiporreflectiva), “Tipo H” (Hiperreflectiva), “Tipo F’ (plana) o “tipo E”
(encapsulada).
Varios estudios muestran una correlacion entre la presencia de una ampolla conjuntival
hiporreflectiva y la visibilidad de la via de drengje desde la cdmara anterior a espacio

subconjuntival con el éxito de lacirugia®®?*2%,
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Autor Disefio Ampolla Visibilidad
hiporreflectiva viadrenaje

Y amamoto™ Retrospectivo Si Si

Mc Whae JAZ2 (1 mes-22 afios) Retrospectivo

Martinez Bell6 2> 6m Prospectivo

Jnza K= Retrospectivo

Dietlein T° i Prospectivo

Sugimoto K** Prospectivo

Ito K** 21,8 meses Retrospectivo

Zhang Y*® 4 afos Prospectivo

Tabla 7.Principales estudios de BMU en trabeculectomia

ND= no descrito

BMU EN VISCOCANALOSTOMIA

Latabla 8 resume los principal es estudios tras viscocanal ostomia. Los resultados son bastante
heterogéneos, existiendo una gran variabilidad en cuanto de |os porcentajes de hipoecogenei dad
supraciliar (Hsc), hipoecogeneidad escleral (HE) y de ampollas hipoecogénicas.

Autor Grosor MTD | LE % Ampollas
(mm) hipoecogénicas
Negri 0,13 Presente  en 1/23
Aranguren®® 100%

Roters S 0,11 0,62 mm’ 93,3%
207

Park M ND 0,13 mm® 0% al afio
2% LE indetectable en 1/3

pacientes a afio

Tabla 8. Principal es estudios de BMU en viscocanal ostomia y facoviscocanal ostomia.
m=meses

MTD=membrana trabécul o-descemética

Hsc=Hipoecogeneidad supraciliar

HE= Hipoecogeneidad esclerdl.

ND=No descrito.
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BMU EN EPNP

Existen pocos trabgjos que evallen los mecanismos de filtracion tras EPNP mediante
BMU vy la mayoria han sido realizados con implante de coldgeno. No hay ninguna serie
publicada amplia con Esnoper®, tan solo un articulo con 3 casos . Tampoco hay estudios

comparando distintos implantes entre si.

El volumen promedio del lago escleral en los estudios con implante varia de 1,4 mm?® a 6,3 mm®
alos 3 meses, € porcentgje de Hsc del 44,2% a 60% al afio y de HE del 47% a afio al 86,6% a
los 6 meses 14¢ 18288, 2930 F| norcentgje de ampollas hipoecogénicas varia del 72% al 93% d

afio™® 18288, 2% gin embargo, en @ tnico estudio sin implante es del 9,1% al afio*®.
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Hipotesis y Objetivos

HIPOTESIS

LaBMU es una herramienta diagnostica Util para evaluar os mecanismos de filtracion
tras cirugiafiltrante no perforante y nos proporciona datos morfol gicos pronosti cos respecto al
control tensional.

OBJETIVOS

» OBJETIVO PRIMARIO:

Evaluacion prospectiva mediante BMU de las alteraciones morfol 6gicas en conjuntiva, ahgulo

camerular, escleray coroides tras cirugiafiltrante no perforante.

» OBJETIVOS SECUNDARIOS:

- Vadorar s existe 6 no una asociacion entre los hallazgos con BMU y la reduccion de PIO
tras EPNP.

- Vdorar s existen factores predictivos de éxito quirargico en BMU.

- Evaluar los distintos mecanismos de filtracion implicados.

- EBvauar las diferencias de eficacia entre la EPNP aidada y combinada con
facoemulsificacién y evaluar diferencias anatdmicas entre ambas modalidades con BMU.

- Bvauar las diferencias de eficacia de la BMU con diferentes tipos de implantes tanto
reabsorbibles (SK-GEL® y Aquaflow®) como no reabsorbibles (Esnoper®).

- Evaluar las diferencias anatdmicas con cada tipo de implante mediante BMU.

- Bvauar las diferencias de eficacia entre la EPNP con MMC y sin ela y vaorar las
diferencias anatémicas en cada grupo mediante BMU.

- Evauar las diferencias de €ficacia entre la EPNP con y sin inyeccién subconjuntival de

bevacizumab y valorar las diferencias anatémicas en cada grupo mediante BMU.
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DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo sobre una cohorte clinica de 92 ojos de 79 pacientes diagnosticados
de glaucoma primario de angulo abierto intervenidos mediante EPNP. (87 ojos con GPAA
(94,6%), 3 ojos con glaucoma pigmentario (3,3%) y 2 0jos con glaucoma PSX (2,2%)).

e Periodo deinclusion: 24 meses

e Tiempo de seguimiento: 12 meses desde la cirugia

Este trabgjo ha sido redlizado de acuerdo con las recomendaciones de buena préctica
clinica y después de haber informado a paciente y obtenido su consentimiento informado. El
proyecto, asimismo, ha sido aprobado por € Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Ramon y Cajal. Se guardaron todas las medidas necesarias para que |os pacientes
no puedieran ser identificados y las medidas de confidencialidad en todo caso se cumplieron de

acuerdo alaley organica sobre proteccion de datos de carécter persona (Ley 15/99).

ORIGEN DE LOSPACIENTES

Pecientes diagnosticados en la consulta de Glaucoma del Hospital Ramén y Caja de
glaucoma primario de angulo abierto, pigmentario o pseudoexfoliativo con indicacion de cirugia
por control insuficiente mediante tratamiento médico antiglaucomatoso y con los criterios de
inclusién y de exclusion del estudio. En todos los pacientes se realizé una EPNP con implante.

Se uso un implante u otro en funcion de la disponibilidad del mismo. El implante SK-
gel dgj6 de fabricarse en lamitad del estudio.

En este estudio e uso de MMC no fue aeatorio. Fue indicado en pacientes con mayor
riesgo de fracaso, especiamente pacientes jovenes o cuando a criterio del cirujano se precisaba
una PIO objetivo mas baja.

CRITERIOSDE INCLUSION
- Pacientes intervenidos de glaucoma mediante EPNP que aceptan su participacion en €
estudio mediante la firma de consentimiento informado.

- Condicionesocularesy generaes que permitan larealizacion de unaBMU.

- Todaslas cirugias fueron realizadas siempre por dos cirujanos (GR, FIMN)
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CRITERIOSDE EXCLUSION

- Glaucomas primarios o secundarios con cierre angular (neovascular, iridoendoteliocorneal,
postqueratoplastia...)

- Cirugia glaucomatosa previa

- Afaguia

- Glaucoma congénito o infantil

- Imagen de BMU de mala calidad que impida la identificacion correcta de las estructuras:
conjuntiva, coroides, esclera.

- Roturade laMTD intraoperatoria que obligase a la reconversién a procedimiento filtrante

perforante.

SEGUIMIENTO DE LOSPACIENTES

0 Recogida de datos preoperatorios (edad, sexo, PIO y N° de farmacos, tipo de
glaucoma).
0 Recogida dedatos quirargicos.
o0 EPNP (aislada/combinada).
0 Tipodeimplante.
0 UsoonodeMMC (tiempoy dosis)
o0 Complicaciones durante lacirugia (ver protocol o adjunto posteriormente)

0 Seguimiento postoperatorio.

-Exploracion oftalmolégica

completa

-BMU

-Foto de ampolla
conjuntival

-Consentimiento infor mado

Asimismo, al igual que cualquier otro paciente intervenido quirdrgicamente, se programaron

visitasadicionaessi el estado del paciente |o precisaba.
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EXPLORACIONES REALIZADAS

A) EXPLORACION OFTALMOLOGICA
La exploracion comprendia:
- Agudezavisual meor corregida con optotipo de Snellen
- Examen en lampara de hendidura.
- Tomade PIO (tondmetro de aplanacion de Goldmann)
- Estudio de fondo de ojo-

Valoracién subjetiva de la ampolla subconjuntival segiin la clasificacion de Indiana @

B) EXPLORACION MEDIANTE BMU

Se realiz6 una BMU alos 1, 3, 6 y 12 meses (OTI-Scan HF35-50 high Frequency
Ultrasound) con la sonda de 35 MHz. La prueba se realiz6 usando una copa de silicona
adecuada a tamafio del globo ocular del paciente y previa ingtilacion de anestesia topica. Como

medio transductor se uso suero fisioldgico a 0,9%.

Se redlizaron cortes transversales y longitudinales del érea quirdrgica a estudiar. Las
imagenes fueron tomadas siempre por € mismo investigador (LC) realizando movimientos
finos de la sonda para explorar las estructuras de interés en la direccion méas perpendicular

posibley con lamismagananciay contraste en todas ella.

Se seleccionaron las iméagenes transversales y longitudinales mas representativas. La
seleccion de las imagenes y la medicién de los parametros fueron realizados siempre por €
mismo examinador (LC) para disminuir asi la posible variabilidad interobservador de la

interpretacion sujetiva de los limites anatomicos.

ESTRUCTURASEVALUADASMEDIANTE BMU

1. LAGO ESCLERAL (LE)

Aparece como un espacio hipoecogénico en la esclera, en € lugar donde se ha realizado
|a esclerectomia profunda, siendo mayor cudnto més grueso sea € tapete profundo resecado .
(Figuras9)

En este lago evaluamos:
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-El didmetro longitudinal méximo (DLM) (en proyeccion longitudinal)
-El didmetro transversal méximo (DTM) (en proyeccion transversal).

-Ladturadel LE (ALE) (en aguella proyeccion donde apareza mayor)

-El volumen del LE (Vol LE): que calculamos como el producto de las 3 variables
previas
DLM x DTM x ALE

Figura 9. Izquierda: BMU proyeccion longitudial. Medicion del DLM (en verde) y la ALE (en
rojo). Derecha: BMU en proyeccion transversal. Medicion del DTM (verde) y la ALE (en rojo).

2. HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR (Hsc)Se caracteriza por la presencia o
no de liquido (hipoecogenicidad) en el espacio supraciliar en cualquier tipo de
proyeccion de BMU (Figura 9).

3. HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL (HE)

Se determina la existencia o no de liquido (hipoecogenicidad) en la esclera alrededor del LE.
(Figura 10)

Figura 10. BMU proyeccién longitudinal. Presencia de Hsc (estrella amarilla) e HE (estrella
roja).
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4. AMPOLLA CONJUNTIVAL

Laampollade filtracion, se clasificé seglin la clasificacion de Y amamoto et al 2 en:
- Hipoecogénica (se observa claramente filtracion subconjuntival de humor acuoso).
- Hiperecogénica (se observa material fibroso hiperrefringente mediante BMU).
- Encapsulada (existe una cpsula fibrosa hiperreflectiva rodeando un quiste de humor
acuoso).

- Plana(ampolla conjuntival ausente).

El aspecto de estas ampollas se muestraen laFigura 11.

Figura 11. Caracteristicas de la ampolla conjuntival mediante BMU: hipoecogénica (A),

hiperecogénica (B), encapsulada (C), plana (D).
5. NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION:
Consideramos criterios bioultrasonicos de filtracion, la presencia de Hsc, HE y la

existencia de una ampolla hipoecogénica. De esta manera, en cada uno de los pacientes se

determinara el nimero de criterios de filtracion (0-3).
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4. GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECUL O-DESCEMETICA (MTD)
Se cuantificara colocando los cursores a ambos lados de la misma (Figura 12).

Figura 12. BMU en proyeccién transversal. Medicion del DTM (en rojo).
5. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR
Asimimo se determind la existencia de atrofia progresiva del cuerpo ciliar, comparando la

seccion transversal del cuerpo ciliar a mes con la mismalocalizacion en un corte transversal a

afo delacirugia (Figura 13).

Figura 13. BMU proyeccion transversal. Comparacion del aspecto del cuerpo ciliar al mes
(imagen izquierda) y al afio (imagen derecha) de la cirugia. Se observa una atrofia de los

procesos ciliares.

CRITERIOSDE CALIDAD DE LA IMAGEN BIOULTRASONICA:

Para que una imagen fuera aceptada debia existir una definicion en las estructuras que

permitieradistinguir claramente | as diferentes partes ocul ares (conjuntiva, esclera, coroides).
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DEFINICION DE EXITO DE LA CIRUGIA:

Para facilitar la comparacién con otros estudios usamos 3 criterios de definicion de éxito.
Se considerd éxito completo cuando los pacientes tenian PIO menores o iguales a 15,18 6 21
mmHg sin tratamiento antiglaucomatoso topico, éxito parcial cuando la PIO eraigua o menor a
15,18 6 21 mmHg con tratamiento topico y fracaso de la cirugia cuando la PIO era mayor a
15,18 6 21 mmHg a pesar del tratamiento topico.
Asimismo se midi6 el descenso porcentual de PIO respecto a preoperatorio alos 1, 3, 6y 12
meses de la cirugiay el numero de farmacos usados antes de la cirugia y después de la misma

en cada uno de estos interval os de tiempo.

Para facilitar € analisis posterior de las diferentes variables se realiza una hoja de protocolo a

cada paciente, anotando:

PACIENTE NCPHISTORIA CLINICA
TIPO DE GLAUCOMA

AV:

MOI:

BMC:

PIO

NUMERO DE FARMACOS

YVVVYVVYY

CLASIFICACION MORFOLOGIA AMPOLLA (1.B.A.G.S)

¢ ALTURA (0-4).ciiiiiiiiiiiiie e

o EXTENSION (0-3)...ccuveiiiii et e,

e VASCULARIZACION (0-4).....oiiiiii i

@ SEIDEL (0-2)..evieieiee ettt
OTROS

e  SANGRE SUBCONJUNTIVAL
e MICROQUISTES
e QUISTES

PAPILA:

TRATAMIENTOS ANTIGLAUCOMATOSOS PREVIOS:

= Tipos:
= Duracion:
CIRUGIA:
e TIPO:
e EPNP

e AISLADA/ COMBINADA
e IMPLANTE: SI/NO TIPO
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e USODEANTIMETABOLITOS: tipos: MMC

e 5FU

e OTROS
e TIEMPO QUE HA PASADO DESDE LA CIRUGIA
L]

COMPLICACIONESPOSTOPERATORIAS:

SANGRE ( hifemal hiposfagma)
Hemorragia coroidea/ glaucoma maligno
Seidel

Atalamia (grado)

Uveitis

Blebitis

e o o & o o

TRATAMIENTO POSTQUIRURGICO

e CORTICOIDES TOPICOS
e HIPOTENSORES OCULARES
e QX ADICIONALES
e  MANIPULACION POSTOPERATORIA : LASER Nd-YAG
e MMC/5 FU
BMU

LAGO INTRAESCLERAL:
» -DIAMETRO LONGITUDINAL MAXIMO
» -DIAMETRO TRANSVERSAL MAXIMO
> -ALTURA
» -VOLUMEN

+ GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULODESCEMETICA

e PRESENCIA Y TIPO DE AMPOLLA SUBCONJUTIVAL:
» -REFLECTIVIDAD ALTA
» -REFLECTIVIDAD BAJA
» -ENCAPSULADA
> -PLANA
DRENAJE SUPRACOROIDEO (é&rea hipoecoica supraciliar y/o areareflectivalateral a especio intraescleral)
IMPLANTE
MICROPERFORACION
PRESENCIA DE CICLODIALISIS
CRITERIOS DE DRENAJE (ampolla filtrante, hipoecogeneidad supraciliar, hipoecogeneidad escleral) (0-3)
INDICAR CUAL
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ANALISISESTADISTICO

Se ha realizado mediante el programa SPSS 15 (SPSS Inc) usando como base de datos
también dicho programa. Se ha realizado un estudio descriptivo de las variables medidas.

Las variables cualitativas han sido comparadas usando el test de chi cuadrado o €l test
exacto de Fisher, si la frecuencia esperada para alguna de las casillas era inferior a 5. En los
casos de comparaciones de variables cualitativas apareadas (antes-después), hemos usado € test
de Mc Nemar.

Para las variables cuantitativas hemos realizado iniciamente un test de Kolmogorov
Smirnov para determinar la normalidad de la variable, siendo la distribucion normal cuando lap
> 0,05. En estos casos hemos realizado ademés una representacién histografica de las variables,

para comprobar la normalidad gréafica de las mismas (Tabla 9).

ESTUDIO DE NORMALIDAD (Kolmogorov Smirnov)

VARIABLESNO NORMALES VARIABLESNORMALES

Nombre Histograma | Nombre Histograma

“Normal” “Normal”
-AV pre No -PIO pre S
-N°F pre No -DLM
-AV 1 mes No mes
-PIO 1 mes No -DT™M
-Criterios No mes

drenaje 1 mes -ALE 1 mes
-Vol LE 1mes No -Grosor
-AV 3 meses No MTD 1 mes
-N° Farmacos 3 No -PIO 3
meses meses
-DLM 3 meses -DTM
-ALE 3 meses meses
-Grosor MTD 3 -DLM

m meses

-Vol LE3m -DTM
-Criterios meses

drenaje 3 meses -ALE
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-AV 6 meses 0,003 No meses No
-PIO 6 meses 0,031 No -DLM 1 afio
-N° F 6 meses <0,001 No -DTM 1 afio
-ALE 6 meses 0,002 No

-Vol LE 6 meses 0,03 No

-Grosor MTD 6 <0,001 No

meses

-AV 1afio 0,002 No

-PIO 1 afio 0,015 No

-N°F 1 afio <0,001 No

-ALE 1 ain0 0,04 No

-Vol LE 1 afio 0,005 No

-Grosor MTD 1 0,033 No

ano

-Altura, <0,001 | No

extension,

vascularizacion,

seidel

(IBAGS)(1,3,6,12

meses)

Tabla 9. Estudio de normalidad de las variabl es cuantitativas.

Dado que la mayoria de las variables cuantitativas no siguen una distribucién normal, y para
evitar discrepancias en la exposicién de los resultados, hemos usado test no paramétricos (U de
Mann-Witney para datos independientes y test de Wilcoxon para datos apareados). Para las
comparaciones entre variables cuantitativas con cualitativas de més de dos categorias, hemos
usado la version no paramétrica del test ANOVA (Kruskall Wallis).

Se han considerado resultados estadisticamente significativos cuando lap < 0,05 salvo en
los casos de comparaci ones multiples entre categorias de la misma variable en € que se aplicara

la correccion de Bonferroni (p= 0,05/ n° de comparaciones).

Asimismo hemos redlizado un estudio de correlacion con la PIO a afio usando test de

correlacion no paramétrico (Rho Spearman). Ademds, se utiliz6 un modelo de regresion GEE
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(generalized estimating equation), debido a que en 13 pacientes se intervinieron los dos ojos y
la asuncion de independencia no se cumplia. Planteamos un modelo maximo con estrategia
“backward” de las siguientes variables: 0jo, edad, PIO pre, tipo de cirugia, volumen del LE al
mes, Hsc al mes, HE al mesy tipo de ampolla al mes (para vaorar s |as variables morfol gicas
evaluadas mediante BMU a mes de la cirugia podrian ser predictivas de la PIO a afio) y
valorando las variables ojo, edad, PIO pre, tipo de cirugia, volumen del LE al afio, Hsc al afio,
HE al afio, tipo de ampolla a afio (para valorar si existe una correlacion morfol égica funcional

entre las caracteristicas bioultrasénicas y la PIO al afio de lacirugia).
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DESCRIPCION DE LA MUESTRA

La muestra de nuestro estudio fue de 92 ojos de 79 pacientes [87 ojos con GPAA
(94,6%), 3 gjos con glaucoma pigmentario (3,3%) y 2 0jos con glaucoma PSX (2,2%)]. De los
4 pacientes que no completaron el estudio (5,06%) 3 fueron por éxitus (3,79%) y 1 (1,26%) por
cambio de residencia (Tabla 10); de modo que d final del seguimiento tenemos 87 ojos de 75

pacientes.

74 (67,5; 77) anos

Sexo 45 mujeres (48,9%)
47 hombres (52,1%)

Ojo 45 OD (48,9%)
47 OS (51,1%)

Tipo decirugia Aislada 56,52%
Combinada 43,48%

Tipo de glaucoma GPAA 94,6%
Glaucoma pigmentario 3,3%
GPSX 2,2%

% pacientes afaquicos 0%

PIO pre con tratamiento* 23 (20-25) mmHg

N° f&r macos pr e-cir ugia* 2 (23

*Datos en mediana (rango intercuartilico)
Tabla 10. Caracteristicas demogr &ficas de la poblacién.
OD: oculus dexter; OS: oculus sinister; PIO: presion intraocular; GPAA: glaucoma primario de

angulo abierto; GPSX: Glaucoma pseudoexfoliativo;

El implante més comin fue el SK-GEL (62%), seguido del Esnoper y Aquaflow (Figura 14).
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IMPLANTE

13.80% ©

l SHE-:;'-I.EIL
W ESHOPER
m AQILAFLOW

Figura 14. Porcentaje de tipo de implante usado.
USO DE OTROSADYUVANTES

En algo mas de la mitad de las cirugias no se utilizo ningin adyuvante, asociando MMC
intraoperatoria en 21,3% (0,02% durante 2 minutos) e inyeccion subconjuntival de bevacizumab
(Avastin®) (1,25mg /0,05mL) en 20,65% (Figura 15).

Adyuvante

0

21,30%
. B MMC
{ M Avastin
'20,65% wNada

Figura 15. Porcentaje de pacientes en |os que se ha usado adyuvante: MMC o Avastin.

56,40% |

COMPLICACIONES

No hubo complicaciones serias ni intrani postoperatorias (Figura 16). Lacomplicacion
méas comun fue el hifema que presentaron 4 ojos (4,34%) y que se resolvid espontaneamente sin

secuelas en todos €llos.
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R
4,300
4,00 -
3ol 1
B

| 4,34%

2,5 -+ o I

L00% - B Complicaciones
1508
LINEG -
0.50% -
0HEs

LE%

Hiferma Seide| Mlicroperfaracian Sangrado
MTD subconjuntival
ampella

Figura 16. Complicaciones

CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS

AGUDEZA VISUAL (AV)

La agudeza visual se mantuvo sin cambios significativos durante todo e seguimiento
(tanto en € grupo tras EPNP aidada como tras Faco-EPNP) (Figura 17).

B2
8

8l OH

@78

ETE

e A
—a—EPNP

) —— F ACO-EF P

o 4
a,68
LEG

64
1| MES POST  IRAESES POST 6 MESES POST 1 AND POST

Figura 17. Evolucion dela AV alo largo del seguimiento.
Datos en mediana (rango intercuartilico)
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EVOLUCION DE LA PIO TRAS LA EPNP

Se encontré un descenso significativo de la PIO respecto ala PO preoperatoria en todas

lasvisitas (p<0,001) alo largo del primer afio de seguimiento (Figura 18).

P<0,001

23
20

LS T

— - — 12 -—m|
10 4

e 1 s gl A meses sl Gomeeies podt 1 afic posl

*Test de Wilcoxon. Datos en mediana.

Figura 18. Evolucion dela PIO alo largo del primer afio de seguimiento

Asimismo, se produjo un descenso significativo del numero de farmacos
antiglaucomatosos en todas las visitas postoperatorias (Figura 19). Hasta los 3 meses todos los
pacientes se encontraban sin tratamiento topico adiciona. Al afio de la cirugia la mediana de

farmacos antiglaucomatosos utilizados era de 0 (RI 0,0).

2.5
23

2 P<0,001
1.5

1 o W i I P 00
5

o+ i = fi B

Frecirugia Lmespost 3 meses post G meses post  1aho posl

*Test de Wilcoxon. Datos en mediana.

Figura 19. Evolucion del N° de farmacos a lo largo del seguimiento.
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El descenso porcentual dela PlO fue de 48,5%, 44,9%, 43,8 % 41,8% alos1, 3,6y 12
meses respectivamente.
En cuanto a éxito de la cirugia, a afio obtuvimos frecuencias de éxito completo del
71,3%, 82,76% y 86,2% Yy de éxito parcial del 72,4%, 86,21% y 95,4% en funcién de si punto
decortede PIO era 15, 18 6 21 mmHg (Tabla 11).

Punto de corte 3MESES 6M ESES
PIO N=90 N=88

79,3% 74,4% 71,3%
EXITO
COMPLETO 89,1% 91,1% 82,76%
95,7% 95,6% 86,2%

0% 1,1% 1,1%
EXITO

PARCIAL 0% 2,2% 3,45%
0% 2.2% 9,2%

20,7% 24,4% 27,6%

FRACASO
10,9% 6,7% 13,79%

4,3% 2,2% 4,6%

Tabla 11. Porcentaje de éxito completo, éxito parcial y fracaso alo largo del seguimiento.

GONIOPUNCION

En lafigura 17 observamos la tasa de goniopuncién durante el primer afio de seguimiento. Al
afo fue precisa en 23% (20/87) de los ojos. Mediante BMU se observa como una solucion de
continuidad delaMTD (Figuras 20,21).

35 .00% 2%
20,00% 13,90
15,008 <
10,00% | RELh
5005 | 4,30%, I
OO0 .
Lrrees post A mieses OS] R L oy poes]

Figura 20.Porcentaje de goniopunciones necesarias a lo largo del seguimiento.
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Figura 21. BMU en proyeccién longitudinal mostrando goniopuncién dela MTD.

MANIPULACION DE LA AMPOLLA CON MMC

Se reaiz6 manipulacion de la ampolla con MMC en aguellos pacientes en los que
existia evidencia de fracaso incipiente de la cirugia por fibrosis subconjuntival. En nuestro
estudio fue necesariaen 5 0jos (5,32%). LaPlO baj6 de 20 mmHg (RI: 18,2; 26,5) a 16 mmHg

(RI: 14,2; 19,1) y en el 40% de éstos ojos fue necesaria ademés la realizacién de goniopuncion.

CARACTERISTICASMORFOLOGICASDE LA AMPOLLA DE FILTRACION

En € estudio con ldmpara de hendidura, se observa una ampolla de filtracion en el 100%
delosojos. Al afio, laampolla conjuntival tiende a hacerse més planay menos extensa, aunque
no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,06, p=0,20). Sin embargo, la

vascul arizacion tiende a mantenerse estable (p=0,80). (Figuras 22,23. Tabla 12)
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IR~
gt
A T
1.2:=

W1 e pos
B3 meves posd

1% e mE e pocl

1% P=0,20 1 alio post

as P=0,56
2 -

Aliura Erxiension Vst ularizacidn il

*Test de Wilcoxon. Datos en media.
Figura 22. Evolucion media a lo largo del seguimiento de las caracteristicas biomicroscopicas

evaluadas segun |a Clasificacion de Indiana.

Caracteristicas ampolla IMES 3MESES 6MESES 1ANO
conjuntival N=92 N=90 N=88 N=87

ALTURA 2(1,2) 2(1,2) 2(2,2) 2(1,2) 0,06
EXTENSION 2(1,2) 2(1,2) 2(1,2) 2(1,2) 0,20

VASCULARIZACION 1(1,2) 1(0,1) 1(11) 1(11) 0,82

*Test Wilcoxon.
*Datos me mediana (rango inter cuartilico).

Tabla 12. Caracteristicas morfologicas evolutivas de la ampolla de filtracion segin la

Clasificacion de Indiana.
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Figura 23. Imagenes de ampolla de EPNP del mismo paciente alos 1 (A), 3 (B), 6(C) y 12(D)

meses. Se observa un progresivo aplanamiento y tendencia a una menor vascularizacion.

HALLAZGOSBIOULTRASONICOS:

La BMU pudo redizarse en todos los pacientes. No encontramos ninguna complicacion
provocada por esta exploracion. Mediante BMU se redizd una evaluacion de las siguientes

caracteristicas segun este esquema:
1. EVALUACION DEL LAGO ESCLERAL:

Se observa que a lo largo del tiempo existe una reduccion progresivadel DTM, DLM y
altura méxima (P<0,001). (Tabla 13, Figuras 24,25).

El volumen mediano del lago escleral se reduce de 6,56 mm® al mes, a2 mm®al afio de

seguimiento.
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DLM* 3,25 (2,41;3,92) 2,83(2;2,38) 2,35(1,85;3) 2(1,39;2,57)

DTM* 331(274:404) 3(2,32360)  2,75(2;3,37) 2,33(1,74:3)
ALE* 0,64 (0,44,0,93) 051(0,40,0,69) 0,5(0,4:0,68)  0,50,34;0,58)
Volumen** 6,56 (3,30;12,68) 4,50(1,90;7,43) 3,10(1,61;6,16)  2(0,86:4,50)

** mp?
"Test Wilcoxon. Datos en mediana (rango intercuartilico).

DLM: didmetro longitudinal méximo
DTM: diametro transversal maximo
ALE: altura del lago escleral

Vol LE: volumen del lago escleral

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

Tabla 13.Evolucién del volumen del LE global y de cada uno de sus diametros a lo largo del

seguimiento

Figura 24. Imagen superior: Proyeccién longitudinal de BMU. Medida de las dimensiones del

lago escleral. DLM (en verde) y altura (rojo). Imagen inferior correspondiente al mismo ojo.
Proyeccion transversal de BMU. Medidas del DTM (verde) y al altura del lago escleral (rojo).
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Figura 25. Reduccion progresiva del tamafio del LE a lo largo del tiempo (arriba: proyeccion
transversal. Abajo: proyeccion longitudinal). Dimensiones del Vol LE al mes (8,80 mm?®), 3
meses (6,78 mnT), 6 meses (3,85 mm°) y 1 afio (2,12 mnt). Imégenes correspondientes al mismo

gjo.
2. PRESENCIA DE FILTRACION POR LA UVEOESCLERAL

2.1 HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

Se observo hipoecogeneidad supraciliar (Figuras 26,27) en el 86% de los ojos a mes

postoperatorio sin cambios significativosalo largo del seguimiento.

100% 3 90,00%
90% 87%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

86,50%

H S

P=053 | ENO

1 mes post 3 meses post 6 meses post 1ano post

*Test de Mc Nemar

Figura 26. Evolucion del porcentaje de ojos con Hsc.
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Figura 27. BMU en proyeccion longitudinal. Presencia de Hsc (flecha blanca) y alrededor del
LE (flecharoja).

2.2 HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

En el intervalo entre el primer y € tercer aumenta significativamente la hipoecogeneidad
escleral (Figuras 28,29) pasando de 57,4% a 70,7% (p = 0,02), permaneciendo posteriormente

sin cambios significativos respecto a valor alos 3 meses.

B, D T 0 TI20% 59 7%
70,007
B0.D0% ET AN

= P=0,02 P=0,83 P=0,63
50,0086
A0, 0K 3
30,00% ki
0.0
EOL,DO

00

lmes post 3 rgses post B mians post 1 a0 post
*Mc Nemar Test

Figura 28. Porcentaje de HE en cada uno de losinterval os de tiempo del seguimiento.

Figura 29.Presencia de HE (flecha blanca) al afio de la cirugia. La linea roja muestra la altura
del LE.
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3. CARACTERI STICAS BIOULTRASONICAS DE LA AMPOLLA DE FILTRACION

En e primer mes el porcentaje de ampollas hiperecogénicas, hipoecogénicas, planas y
encapsuladas fue del 17%, 71,7% 9,89% y 1,1% respectivamente. Puede observarse en las
Figuras30y 31 y enla Tabla 14 cémo el porcentaje de ampollas hipoecogénicas se reduce del
71,7% a mes delacirugiaaun 63,2 % a afio y € porcentaje de ampollas planas, aumenta de
9,6% a mesal 28,7 % a afio. Estas diferencias son estadisticamente significativas (p=0,01).

L
g - B HepErern pEmca
- B Hipoecogerscs
[T "R B Ene ol
S50 W Mana
A0, -1
£ L AR
2085 -
10% .
0 - . ) - . ) = P=0,01
1mog ﬂ-&-ﬂ FmaseEs ﬁ-ﬁﬂl B redEios posk 1 aries post
*Mc Nemar test.

Figura 30. Porcentajes relativos del tipo de ampolla encontrada en BMU en cada uno de los
interval os de tiempo. Existen diferencias estadisticamente significativas entre € tipo de ampolla
al mesy al afio. (p=0,010).

Tipo ecogréfico 1MES 3MESES 6 MESES 1ANO
de ampolla N=92 N=90 N=88 N=87

Hiper ecogenica 8,9% 13,6% 6,9%
Hipoecogénica 74% 77,3% 63,2%
Encapsulada 1,1% 0% 1,1%

Plana 15,6% 9,1% 28,7%

*Mc Nemar test

Tabla 14. Comparacién evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion mediante
BMU.
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Figura 31. BMU proyeccion transversal. Ampolla hipoecogénica al mes (imagen izquierda) y

aplanamiento al afio de la cirugia (imagen derecha); PIO =14 mmHg al afio dela cirugia.

4. NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION

El porcentae de ojos con 3 criterios de filtracion simultaneamente (Figuras 32,33)
aumenta de forma no significativa en el intervalo de 1 a3 mesesy de 3 a 6 meses (pasando de
un 47,3% a mes a 57,6% alos 3 mesesy a 62,2% a los 6 meses (p=0,31).Tampoco hay
diferencias en cuanto al nimero de criterios de filtracion al mesy a afio de la cirugia (p=0,42

Wilcoxon).

A0, 000G

G 00

P=0.39 P=0,74 P=0,31

o, D

: ‘w0
40,005

ml

20,008

20,00% |
10,00% | I J
0,00 '

Limes peost 3 rrneSes pansk Bmeses podl 1 anc post

*Mc Nemar Test

Figura 32. Porcentaje del nimero de criterios de filtracion objetivados en BMU en cada uno de

los interval os de tiempo.
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Figura 33. BMU en proyeccion longitudinal. Presencia simultanea de 3 criterios de filtracién.
Ampolla hipoecogénica (flecha blanca), presencia de Hsc (* amarilla) y de HE (* roja).

A continuacion mostramos una tabla-resimen de los principales criterios de filtracion (Tabla
15).

RIVISSSS 6MESES 1ANO
N=90 N=88 N=87

6,56 4,50 3,10 2 <0,001
(3,30:12,59) (1,90,7,43)  (1,616,16) (0,86:4,5)

86% 87% 86,2% 86,5%

57,4% 70,7% 72,2% 69,7% 0,03

% Ampollas 72,3% 75% 77,8% 62,9% 0,03
hipoecogénicas
N° mediano de 2(1,3) 3(2;3) 3(2;3) 3(1;5,3) 0,08

(*): Datos proporcionados como mediana y rango intercuartilico
*Test Wilcoxon
*Mc Nemar test

Tabla 15. Resumen de los principales criterios de filtracion mediante BMU.

5. MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

Los grosores medios de laMTD estan representados en la gréfica 14. El grosor mediano de
laMTD (Figuras 34,35) fue 0,11 al mes. Entre € primer y € tercer mes, existe un aumento no

significativo del grosor delaMTD, y posteriormente el grosor se mantiene constante (p=0,37).
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T i $ 0,17

= | = 1T

1 mes post 1 meses post b meses post lano post

*Test Wilcoxon
Figura 34. Grosor dela MTD alo largo del seguimiento

Figura 35. MTD con grosor no uniformey microperforacion en la parte central (flecha).

6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Encontramos atrofia de cuerpo ciliar a afio en 28/87 ojos (32,18%) (Figura 36).

Figura 36. Cuerpo ciliar al mesy al afio de la cirugia en la misma zona quirUrgica.
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DESPRENDIMIENTO CILIOCOROIDEO

En 2 casos casos, hemos observado un desprendimiento ciliocoroideo crénico como
hallazgo casual al realizar laBMU sin consecuencias clinicas (Figura 37). LaPlO alos 3 meses

erade 13 mmHg.

Figura 37. BMU en proyeccion tranversal (izquierda) y longitudinal (derecha) 3 meses después
de la cirugia, donde se observa un area hipoecogénica correspondiente a un desprendimiento

cronico del cuerpo ciliar.
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INFLUENCIA  DE LAS VARIABLES PRE, INTRA Y
POSTOPERATORIASEN EL EXITO QUIRURGICO.

Al afo de lacirugia 12 ojos (13,05%) tenian una PIO > 18 mmHg a pesar del tratamiento.
(de ellos la mitad tenian PIO inferior a 21 mmHg). Comparamos a continuacion este grupo
(n=12) con respecto al resto (n=75), que a afo obtuvo éxito de la cirugia.

CARACTERISTICASBASALESE INTRAOPERATORIAS

Como se puede observar en las Tablas 16 y 17, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en 1o que se refiere a las caracteristicas demogréficas y clinicas
(edad, sexo, PIO previa, nimero de farmacos) ni en cuanto a tipo de cirugia
(aidada/combinada) o adyuvantes (MM C/Avastin) usados.

74 (65;78)
73 (70,25;75)

0,6 (0,3:0,87)

0,45(0,26:0,65)

oy 23(20:25)

23 (21,25;24)
NfarmPre* 2(2:3)

2 (1,25;2,75)

*U Mann Whitney.
* Datos proporcionados en mediana (rango intercuartilico).

Tabla 16. Caracteristicas previas a la cirugia de las variables cuantitativas.

Pre Qx= antes dela cirugia.
Nfarm= N° de farmacos
RI: rango intercuartilico

117



Resultados

Muijer
Hombre
Muijer
Hombre
Derecho
Izquierdo

Derecho

Izquierdo

Aislada
Combinada
Aislada
Combinada
S

No

S

No

S

No

S

No
SKGEL®
Esnoper®

Aquaflow®
TIPO DE

IMPLANTE SKGEL®
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Esnoper®

Aquaflow®

*Chi cuadrado
Tabla 17. Caracteristicas basales de |os pacientes. Variables cualitativas.

CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS

AGUDEZA VISUAL

No encontramos diferencias en la AV entre los grupos de |o largo del seguimiento, siendo

laAV medianade 0,8 en € grupo de éxitoy de 0,75 en el de fracaso (Figura 38).

[T

08 e :
— -- 25,

A :

0.6 o

05 ‘

i P=0,61 P=0,28 P=0,69 P=0,81 —— EXITO

03
[ F
a1

—— FRACASD

1 BAES POST 1 MESES POST b MESES POST L ANCYPOST

*U Mann Whitney. Datos en mediana.

Figura 38. Comparacién evolutiva de la AV en funcién del éxito o fracaso de la cirugia.

DATOS EVOLUTIVOSDE LA PIO

En & grupo de fracaso, la PIO es significativamente mayor en todos los intervalos de
tiempo y estas diferencias son mayores a los 6 y 12 meses de la cirugia. Asmismo, a los 6

mesesy al afio existe un aumento significativo del nimero de farmacos usados (Figura 39).
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25

20 L6.5

15— == EX[TD

*_:———H________.._‘.e_' 12 =& FRACASD
13 == FARMACOS EXITO

— I FARMACDS FRACASD

P=0,013 P=0,01 P<0,001 P<0,001

9t Me———p 4 §

1MES POST 3 MESES POST BMESES POST LANO POST

*Datos en Mediana.
* Test U Mann Whitney

Figura 39. Datos evolutivos de la PIO y nimer o de farmacos entre |os dos grupos.

GONIOPUNCION

La necesidad de redizar goniopuncion aumenta de forma significativa a lo largo del
seguimiento, siendo significativamente mayor el porcentaje de goniopunciones realizadas en €l
grupo de pacientes con fracaso quirdrgico (66,7% versus 16%) a afio de la cirugia (p=0,004).
(Figuras40y 41).

B, THr
FO 00 S TRl
B0, | L

SO0

40,08 mEXTD

10,008 P=0,18 P=0,05 P=0,005 P=0,004 m FRALCASD |

L0 1316 ot

. 30% -
10,06 s L1

00 |

1 MES FOST 3 MESER POST  MESES FLST LARD POST

*Chi cuadrado

Figura 40. Evolucién del porcentaje de goniopuncion a lo largo del tiempo en el grupo de éxito
y fracaso de la EPNP.
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Figura 41. BMU en proyeccion longitudinal. Goniopuncion central en paciente con MTD

gruesa. No se observa herniadeiris.

MANIPULACION CON MMC

Al afio se realizé manipulacién con MMC en 4 pacientes del grupo de éxito (5,33%) y en
1 paciente del grupo de fracaso (8,3%). Sin embargo, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (p=0,56).

CARACTERI STICAS MORFOLOGI CAS DE LA AMPOLLA DE FILTRACION.

No encontramos diferencias significativas al mes ni a los 3 meses en cuanto a la
morfologia de la ampolla de filtracion. Sin embargo, a partir de los 6 meses las ampollas
conjuntivales del grupo de fracaso son significativamente mas planas y presentan mayor

vascularizacion (Tabla 18, Figura 42).

2(1,75,2)
ALTURA*
1(1,2)

2(1,2)
EXTENSION*
1(1,2)

1(0,1)

VASCULARIZACION*
1(1,2)

*Vaores aportados en mediana (rango intercuartilico)
*U Mann Withney

Tabla 18. Caracteristicas evolutivas de las ampollas de filtracion segun la clasificacion de

Indiana en el grupo de éxito y de fracaso.
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Figura 42. Imagen biomicroscopica de la ampolla de filtracion al afio de la cirugia en el grupo
de éxito (izquierda) y en el de fracaso (derecha). Observamos mayor vascularizacion en este
ultimo grupo.

CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS

1. LAGO ESCLERAL
El grupo de pacientes que cumplia los criterios de éxito referido tiene un volumen de
LE significativamente mayor (p<0,05), sobre todo a expensas de un mayor DTM y esta
diferencia se hace més patente a afio de la cirugia, siendo € volumen mediano de 2,44 mme en
el grupo de éxito y de 0,81 mm® en el grupo de fracaso respectivamente. (p=0,001) (Tabla 19,
Figura 43).

3MESES 6MESES p 1ANO
N=75 N=75 N=75
N=12 N=12 N=12
3,34 2,87 2,48 2,02
(2,44;4,09) (202,338 027 (2:3) (148:2,74)
3,01 2,61 1,99 1,54
(2,26;3,74) (1,87;4,45) (1,50;2) (0,91;2,5)

331 3,20 278 2,47
(2,53:4,10) (2,27:3,64) (2,09;3,36) (1,0:3,05)

3,56 2,86 2 1,34
(2,89;3,73) (2,20;3,31) (1,32;3,31) (0,78;2,0)

0,68 0,53 0,56 0,56
(0,43;0,94) (0,42;0,70) (0,40,0,71) (0,40,0,71)
0,49 0,50 0,46 03
(0,43;0,63) (0,4;0,67) (0,40;0,50) (0,23;0,5)
7,35 4,74 334 2,44
(31,1421) 0,005 (2,49;7,78) (1,94:6,20) (0,97:4,32)
4,49 0,85 1,46 0,81
(3,48;7,26) (0,5:1,2) (0,6;2) (0,51,1)

*U Mann Whitney
*Mediana (rango intercuartilico)

Tabla 19. Dimensiones evolutivas del LE en los grupos de éxito y de fracaso de la cirugia.
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Figura 43. Dimensiones del LE al afio de la cirugia, de un paciente con éxito (imagen de la
derecha) (PIO 11 mmHg) y de un paciente con fracaso de la cirugia (imagen de la izquierda)
(P10= 23 mmHg).

2. FILTRACION UVEOESCLERAL

2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

A pesar de que en los interval os de tiempo iniciales no encontramos diferencias entre los
dos grupos, a afio, encontramos menor frecuencia de hipoecogeneidad supraciliar en € grupo
de fracaso (66,70% versus 89,50%) respectivamente (Figuras 44,45).

100,00%
=L, g6, BONAS. 0% 8950 SLI0RTEe s0N

00,000 542
BOLDDY, P=0,05
000G
H0,00
S, B Exito
jg?ﬂj W Fracaso
20,
10,0006

0.0 |

Lmics 3 meses B s 1afo

Figura 44. Porcentaje evolutivo de Hsc en cada uno de |os grupos.
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Figura 45. BMU proyeccion transversal. Se observa un area de Hsc (flecha roja) y ampolla
hipoecogénica de filtracion (flecha blanca) a los 6 meses de la cirugia. Excelente control

tensional.

2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

Existe unatendencia creciente en el grupo de éxito y decreciente en €l grupo de fracaso de
presencia de HE a lo largo del tiempo. De esta forma, en el grupo de éxito pasamos de una
frecuencia de HE del 59,2% al 78,90% al mes y a afio respectivamente, mientras que en €
grupo de fracaso pasamos de un 50% a mes a un 8,30% a afio (Figura 46).

20,00 %
78, 30% T8, a0

80,00% 7370

70.00%,
S0 20%:

B0 005
B0, 008,
40.00%

W Ecibo

B Fracase
30,00%

20005
10,00%
D00

Imes 3 MeLes Gy 1 afic

*Chi cuadrado

Figura 46. Porcentaje evolutivo de hipogeneidad escleral en el grupo de éxito y de fracaso de
la EPNP.
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3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION

Al mes encontramos una tasa de ampollas hipoecogénicas del 70% en e grupo de éxito
respecto a 45,5% en el grupo de fracaso (p<0,001). Mientras que a afio, este porcentaje se
mantiene méas 0 menos estable en los pacientes del grupo de éxito, € porcentgie de ampollas
hipoecogénicas baja drésticamente a un 8,3% en e grupo de fracaso de la cirugia Esta
diferencia se hace a expensas de un aumento de frecuencia de las ampollas planas, que se
triplicaal afio (de un 16,7% al mes pasa aun 66,7% al afio) (Tabla 20, Figura 47).

3SMESES G6MESES

N=75 N=75
N=12 N=12
Hipoecogénico 7%
Hiper ecogénico 9,5%
Encapsulada 0%
Plana 13,5%
Hipoecogenica 50%
Hiper ecogenica 8,3%
FRACASO Encapsulada 8,3%
Plana 33,3%
P<0,001
*Test de Fisher

Tabla 20. Porcentaje evolutivo de la ampolla de filtracién en € grupo de éxito y fracaso de la
EPNP.

Figura 47. Las dos son BMU al afio dela cirugia. |zquierda: Proyeccién longitudinal. Ampolla
plana. Derecha: proyeccién transversal. Ampolla hipoecogénica. El porcentaje de ampollas
hipoecogéni cas es mayor en el grupo de éxito.
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4NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION

A los 3, 6y 12 meses existe un nimero de criterios de filtracion significativamente mayor
en el grupo de éxito, encontrando a afio una mediana de 3 criterios de filtracion de 3 en € grupo
de éxitoy de 1 en e defracaso (Tabla 21, Figura 48).

NCcriterios 3MESES 6MESES
N=75 N=75
N=12 N=12

3(2,3) 3(2,3) 3(2,3)

2(1,2) 1(1,2) 1(0,25:1)

0,026 <0,001 <0,001

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico)

Tabla 21. Datos evolutivos del namero de criterios de filtracidn en los grupos de éxito y fracaso
dela EPNP.

Figura 48. Imagenes de BMU proyeccién longitudinal al afio de la cirugia. Izquierda: LE de
pequefio tamafio. Leve hipoecogeneidad en espacio supraciliar. Ampolla plana. Ausencia de
HE(1 criterio de filtracién). Derecha: LE méas grande, Hsc y HE presentes (2 criterios de
filtracion).

LE (lago escleral); Hsc (hipoecogeneidad supraciliar); HE (hipoecogeneidad escleral).
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5.GROSOR MEMBRANA TRABECUL O DESCEMETICA

A los 6 meses y a afio encontramos diferencias estadisticamente significativas en el
grosor de la MTD entre los dos grupos, siendo mas gruesa en e grupo de fracaso. (Tabla
22.Figura 49).

Exito* 0,11(0,09;0,13) 0,12(0,10;0,13) 0,11(0,10;0,13) 0,12(0,10;0,13)

Fracaso*  0,12(0,10;0,14) 0,12(0,11;0,16) 0,13(0,12;0,15) 0,13(0,12;0,15)

p 0,24 0,08 0,002 0,002

*U Mann Whitney

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico)

Tabla 22. Datos evolutivos del grosor de la membrana trabéculodescemética (MTD) en los
grupos de éxito y fracaso.

Figura 49. BMU longitudinal. Membrana trabécul odescemética (MTD) mas delgada en grupo

de éxito (imagen derecha) y mas gruesa en grupo de fracaso (izquierda).

6 .ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

En € grupo de éxito de la cirugia existe una atrofiadel cuerpo ciliar al afio del 35,70% en
el grupo de éxito y del 16,70% en € grupo de fracaso. Estas diferencias no resultaron
estadisticamente significativas (p=0,37).

Asimismo, encontramos que la frecuencia de atrofia del cuerpo ciliar aumenta de manera
proporciona a numero de criterios de filtracion, encontrando en los pacientes con éxito de la

cirugia d afio y O criterios de filtracion a afo un 0% de atrofia del cuerpo ciliar; en los
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pacientes con 1 criterio de filtracion un 18,2% de atrofia del cuerpo ciliar; en los pacientes con 2
criterios de filtracién un 18,8% de atrofia del cuerpo ciliar y en los pacientes con 3 criterios de
filtracion un 41,3% de atrofia del cuerpo ciliar. Existe una asociacion estadisticamente

significativa entre el nimero de criterios de filtracion y el porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar

Resultados

al afno delacirugia (p=0,04) (Figuras50y 51).
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filtracion

Figura 50. Porcentaje de atrofia de cuerpo ciliar en funcion del n° de criterios defiltracion.

Figura 51. Imagen cuerpo ciliar al afio de la cirugia. En la imagen de la derecha observamos

la atrofia del cuerpo ciliar.
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ESTUDIO DE CORRELACION CON LA PIO

CORRELACION CON LASCARACTERISTICASBASALES

No existe una correlacion entre la PIO a afio de seguimiento y las caracteristicas basaes
del paciente (Tabla 23).

Variable Coeficiente correlacion
Edad +0,028
Sexo +0,047
Ojo -0,037

PIO preoperatoria +0,027

N° Farmacos pre -0,052

*Rho Spearman

Tabla 23. Estudio de correlacion de la PIO al afo con las caracteristicas basales.

CORRELACION CON LASVARIABLESINTRAOPERATORIAS.

No encontramos ninguna correlacion entre las variables intraoperatorias (tipo de
implante, tipo de cirugia, uso de MMC o Avastin) y laPlO a afio (Tabla 24).

Variable Cosficiente correlacion

Tipo implante +0,004
MMC -0,032

Avastin -0,044
Tipo de Cirugia -0,035

*Rho Spearman
Tabla 24. Estudio de correlacion entre las caracteristicas intraoperatorias y la P1O al

ano.
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CORRELACION CON LASVARIABLES POSTOPERATORIAS,

Existe una correlacion positiva altamente significativa entre la PIO a mes y la
goniopuncion al afio con laPIO a afio (P <0,001) o sea, cuanto mayor PIO al mesy a mayor
por centaje de goniopuncién, mayor PIO al afio. Asimismo existe una correlacion negativa
muy significativa entre la altura y la extension de la ampolla conjuntival a afio con la PIO
(p<0,001). Es decir, las ampollas que son al afio mas altas y mas extensas, tiene valores
menores de PIO al afio. Sin embargo, no se encontrd correlacion con la vascularizacion de la
ampolla (Tabla 25).

Variable Cosficiente correlacion
PIO 1 mes post +0,47

Goniopuncion 1 afo +0,37

Altura | BAGS -0,53
Extension IBAGS -0,41
Vascularizacion IBAGS +0,18

Tabla 25.Correlacion de las variables posoperatorias con la PIO al afio.

CORRELACION CON LAS VARIABLES EVALUADAS MEDIANTE BMU

En cuanto a las caracteristicas evaluadas mediante BMU a afio de la cirugia, existe una
correlacion negativa significativa entre e volumen del LE y la PIO a afio (p<0,001), a
expensasdel DTM y la ALE. Esdecir, cuanto mayor esel volumen del LE, menor eslaPIO.
Asimismo, encontramos una correlacion postiva entre la presencia de ampolla
hipoecogénica al afoy la PIO (p<0,001).

En cuanto a la evaluacién de la filtracion a través de la via uveoescleral, encontramos que a
mayor presencia de Hsc menor esla PIO (p<0,001), pero sobre todo esta correlacion es méas
fuerte cuando nos referimos ala HE (coeficiente de correlacion -0,60 p<0,001).

Ademés, a mayor grosor de la MTD, mayor PIO (p<0,001). Se aprecia una tendencia no
significativa a una correlacion inversa entre atrofia de cuerpo ciliar y PIO (p<0,07). (Tabla 26,
Figura 52).
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VariablesBMU al afio Coeficiente de correlacion
DLM -0,16
DTM -0,35
ALE -0,31
Vol LE -0,36
Grosor MTD 1 afio +0,47

Hcs -0,38
He -0,60
Tipo ampolla +0,38
Ne° criteriosdefiltracion -0,73
Atrofia cuerpo ciliar -0,19

Tabla 26. Estudio de correlacion al afio de la cirugia de las caracteristicas evaluadas mediante
BMU conlaPIO.

Figura 52. Imagenes BMU proyeccion longitudinal al afio de la cirugia. Imagen izquierda. LE
de pequefio tamafio, ampolla plana. Ausencia de HE. Imagen derecha: LE de gran tamario,
ampolla hipoecogénica, presencia de Hsc y HE.

LE (lago escleral); Hsc (hipoecogeneidad supraciliar); HE (hipoecogeneidad escleral).
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MODELO GEE

ANALISISPREDICTIVO

El modelo GEE mostr6 que de las variables evaludadas al mes de la cirugia ninguna de
las caracteristicas basales predice la PIO a afio. Sin embargo el volumen del LE a mes es
predictivo de la PIO al afio, de tal manera que por cada 1 mm® de aumento del volumen a mes,
laPlO a afio es 0,11 mmHg mas bgja (p=0,03) Tabla 27.

P1O 1 afo Coeficiente  Error 95% intervalo de
estandar confianza

Vol LE 1 mes -0,11 -0,21 ;-0,012

14,38 13,19;15,58

Tabla 27. Resultados del andlisis de regresion GEE al mes.

ANALISIS PARA ESTABLECER LA CORRELACION MORFOLOGICA-
FUNCIONAL

De las variables estudiadas estudiadas (edad, sexo, PIO pre, Vol LE, Hsc, HE, tipo de
ampolla a afio) las Unicas que predicen la PIO al afio son las variables evaluadas mediante
BMU. Los pacientes que presentan Hsc a afio tienen 2,55 mmHg menos de PIO y los que
presentan HE 4,53 mmHg menos de PIO. Asimismo, los pacientes con ampollas planas tienen
una PIO 3 mm Hg mayor respecto a pacientes con ampolla hipoecogénica. El volumen del LE al
afo también se asoci6 de forma estadistica con valores menores de PIO, de tal manera que por
cada 1 mm?®adicional de volumen del LE tenemos 0,18 mmHg menos de PIO (Tabla 28).
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PIO 1 ANO

Vol LE 1 afio

Hsc 1 afo

He

Ampolla

cons

Tabla 28. Resultados de andlisis de regresion GEE al afio dela cirugia

Vol LE ( Volumen del lago escleral); Hsc (hipoecogeneidad supraciliar); HE (hipoecogeneidad

Coef iciente

escleral); Cons (constante).
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95% intervalo
de confianza

-0,36 ; -0,01

-4,12 ;-0,98

-5,72;-3,34

0,45;1,55

15,96;19,68
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DIFERENCIAS EN FUNCION DEL TIPO DE CIRUGIA
(AISLADA/COMBINADA)

CARACTERISTICAS BASALES E |INTRAOPERATORIAS DE LOS
PACIENTES

En 50 ojos (54,34%) se realiz6 una EPNP aidaday en 42 ojos (44,56%) faco- EPNP. Los
grupos son homogéneos en cuanto a las caracteristicas basales, con excepcién de la edad, que
fue dignificativamente mayor en e grupo de cirugia combinada y la AV que era
siginifcativamente mejor en el grupo de cirugia aislada. Tampoco se apreciaron diferencias
significativas en el uso de MMC, Avastin o manipulacién de la ampolla con MMC (Tablas
29,30).

Sl 72(65:76)

FEEHSAN 75(70,75;78,25)

EPNP 0,8(0,4;0,9)

Faco-EPNP

0,4 (0,3;0,65)

EPNP _
PIOpreOX * 22 (19;25)

Faco-EPNP 23(22:25)

EPNP
N° farm Pre* 2(23)

Faco-EPNP 2 (2:3)

*U Mann Whitney
*Datos en mediana (rango intercuartilico).

Tabla 29. Caracteristicas basales de |os pacientes.Comparacién en funcion del tipo de cirugia.

Variables cuantitativas.
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TIPO
IMPLANTE

DE

Tabla 30.Comparacion de las variables cualitativas basales e intraoperatorias entre e grupo

de EPNP y FEPNP.

EPNP

Faco-EPNP

EPNP

Faco-EPNP

Faco-EPNP

Faco-EPNP

Faco-EPNP

Resultados

muj er
hombre

muj er

hombre
Derecho
Izquierdo
Derecho
Izquierdo
S

No

S

No

S

No

S

No
SKGEL®
Esnoper®
Aquaflow®
SKGEL®
Esnoper®
Aquaflow®

CARACTERISTICAS POSTOPERATORIAS

AGUDEZA VISUAL

A lo largo del seguimiento no encontramos diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos (Figura 53).
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*U Mann Whitney. Datos en mediana.

Figura 53.Comparacion evolutiva de la AV en funcion del tipo de cirugia: EPNP o Faco-
EPNP.

DATOSEVOLUTIVOSDE LA PIO

A pesar de que a meslaPIO medianaesinferior en e grupo de EPNP aislada (10 mmHg
versus 12 mmHg), esta diferencia no es estadisticamente significativa. Al afio la PIO en ambos
grupos es de 12 mmHg con una mediana de 0 farmacos.Sin embargo € 100% de los pacientes
del grupo de cirugia combinada estaba sin tratamiento en todos los interval os hasta los 6 meses
(Figura 54). Al afo el porcentgje de éxito completo es del 73,5%, 79,6% y 85,7% (en funcion
del punto de corte de PIO: 15, 18 y 21 mmHg) en el grupo de cirugia aislada y del 68,4%,
84,2% y 86,8% en & grupo de cirugia combinada. No encontramos diferencias estadisticamente

significativas en ninguno de losinterval os de tiempo (Tabla 31).
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*U Mann Whitney. Datos en mediana.

Figura 54.Evolucién comparativa de la PIO entre € grupo de EPNP y FEPNP en cada uno de
los interval os de tiempo.
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EXITO
COMPLETO

EXITO
PARCIAL

FRACASO

*Chi cuadrado /Fisher
Tabla 31. Comparacion evolutiva de los porcentajes de éxito en funcién del tipo de cirugia.

GONIOPUNCION

76,9%
82,5%
92,3%
85%
94,2%
97,5%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
23,1%
17,5%
7,7%
15%
5,8%
2,5%

Resultados

3MESES p

N=50
N=40

76%
72,5%
90%
92,5%
94%
97,5%
2%
0%
4%
0%
4%
0%
22%
27,5%
6%
7,5%
2%

0,63
2,5%

6BMESES p

N=50
N=38

80%
76,3%
90%
86,8%
92%
94,7%
0%
0%
4%
0%
6%
0%
20%
23,7%
6%
13,2%
2%

5,3%

1 ANO

N=49
N=38

73,5%
68,4%
79,6%
84,2%
85,7%
86,8%
2%
0%
6,1%
0%
12,2%
5,3%
24,5%
31,6%
14,3%
15,8%
2%

7,9%

Y

Al mesy alos 3 meses de lacirugia el porcentaje de goniopuncion es mayor en € grupo
de EPNP aidada, aunque de forma no significativa (5,80% y 9,80% versus 2,60% Yy 7,70%). Sin

embargo, alos 6 meses al porcentaje de goniopuncidn aumenta méas de tres veces en €l grupo de

cirugia combinada, pasando a ser de un 25,68%, aunque sin diferencias significativas con €

grupo de cirugia aislada (13,72%). Al afio, estas diferencias se recortan, siendo de un 20% en €

grupo de cirugiaaidaday un 27,3% en e grupo de la combinada (Figura 55).
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Figura 55. Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopuncién en los grupos de EPNP y
FEPNP.

MANIPULACION CONMMC

S6lo se reaiz6 manipulacion con MMC en 1 ojo operado de cirugia combinada (2,5%)
mientras que en cirugia aidada fue practicada en 4 casos (7,69%). A pesar de que la frecuencia
es tres veces mayor en el grupo de cirugia aislada, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (p=0,57) (Figura 56).

9,00%
8,00%
7,00% -
6,00% -
5,00% -
4,00% - B MANIPULACION CON MMC

7,69%

3,00% - 2,50%
2,00% -
1,00% -

0,00% - . . . 1
EPNP FACO-EPNP

Figura 56. Comparacion del porcentaje de manipulacion de la ampolla con MMC entre los
grupos (EPNP/FEPNP).
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CLASIFICACION DE INDIANA

No encontramos diferencias en cuanto a las caracteristicas biomicroscopicas de las
ampollas segun la clasificacion de Indiana (Tabla 32 y Figura 57).

Caracteristicas ampolla 1MES p 3MESES p 6MESES
Conjuntival N=52 N=50 N=50
N=40 N=40 N=38

EPNP  2(1,2) 2(1,2) 2(2.2)
ALTURA*

010
Faco- 2(12) 2(1,2) 2(1,2)
EPNP
EPNP 2(1,2) 2(1,2) 2(1,2)

EXTENSION* 033
Faco- 2(1.2) 2(1,2) 2(1,2)
EPNP
EPNP 1(1,52) 1(0,1,25) 1(12)
VASCULARIZACION* 014 0,82
Faco- 1(1.2) 1(0,1) 1(0,1)
EPNP

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico)
*U Mann Whitney

Tabla 32. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion entre la
EPNP aislada y la Faco-EPNP.

Figura 57. Ampolla conjuntival tras EPNP aislada (izquierda) y tras Faco-EPNP (derecha).
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CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS

1 .LAGO ESCLERAL

No encontramos diferencias significativas en & volumen del LE entre los dos grupos en
ninguno de los interval os de tiempo. Sin embargo, se observa una tendencia no significativa en
el grupo de cirugia aislada a la presencia de una ALE mayor alos 6 mesesy DLM mayor a afio
delacirugia (p=0,05) (Tabla 33).

3,25 2,80 2,66
(2,14;3,87) (1,99;3,50) (1,88;3,01) (1,5;33)
3,26 2,88 2,31 2
(2,45;3,87) (2,01;3,16) (1,6;3,3) (1,11;2,24)
3,39 3,24 2,75 2,36
(2,73;4,13) (2,50;3,70) (2,3,3,6) (1,77;3,05)
3,25 2,95 2,82 2,35
(2,70;3,84) (3,20;3,7) (23;29) (1,9;31)
0,64 0,52 0,56 05
(0,43;0,93) (0,40;0,67) (0,40;0,81) (0,4,0,61)
0,64 0,50 0,5 0,43
(0,49;0,94) (0,41;0,71) (0,39;0,61) (0,30;0,57)
6,55 4,79 3,78 2,53
(3,39;11,77) (1,82;7,79) (2,7:4,2) (0,97:4,82)
6,60 4,44 2,57 1,95
(3,48:13,09) (2,92;6,91) (1,21;3,66) (0,49;3,17)

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*U Mann Whitney

Tabla 33. Comparacion evolutiva de las dimensiones del lago escleral (LE) entre los grupos de
EPNP aislada o FEPNP.

2 FILTRACION UVEOESCLERAL
2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR
Al afio, lafrecuencia de Hsc es del 82,87% en €l grupo de cirugia aisladay del 82,5% en

el grupo de cirugia combinada. No encontramos diferencias entre los dos grupos en ninguno de

losinterval os de tiempo (Figuras 58 y 59).
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Figura 58.Comparacion evolutiva del porcentaje de Hipogeneidad supraciliar entre la EPNP
aidaday la Faco-EPNP.

Figura 59. BMU proyeccion longitudinal. 1zquierda: EPNP aislada. Derecha: Faco- EPNP. Se

observa la hiperrefringencia de la LIO (flecha roja) y presencia de Hipogeneidad supraciliar
*).
2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

En los dos grupos aumenta € porcentge de HE entre el primer y € tercer mes.
Posteriormente se mantiene préacticamente estable, siendo al afio del 68% y del 70% en la EPNP

aidaday en lafaco-EPNP respectivamente. No encontramos diferencias entre los dos grupos en

ninguno de los interval os de tiempo (Figuras 60y 61).
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Figura 60. Comparacion evolutiva de la presencia de Hipogeneidad escleral (HE) entre la
EPNP aislada y la faco EPNP.

Figura 61. Presencia de Hipogeneidad supraciliar (HE) alrededor del lago escleral (*).
3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION

En ambos grupos, € tipo predominante de ampolla de filtracién es la hipoecogénica.
Asimismo vemos que con € paso del tiempo aumenta €l nimero de ampollas planas, pasando
de un 11,5% a un 28% en el grupo de cirugia aislada 'y de un 5,1% a un 29,7% en € grupo de
cirugia combinada. No encontramos diferencias estadisticamente significativas a afio entre los
dos tipos de cirugia (p=0,61) (Tabla 34 y Figura 62).
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1 MES 3MESES 6 MESES 1ANO
N=52 N=50 N=50 N=49
N=40 N=40 N=38 N=38

Hipoecogénico 71,2% 78,4% 76,5% 66%
Hiper ecogénico 17,3% 7,7% 15,7% 5,8%

Encapsulada 0% 0% 0% 0%

Plana 11,5% 13,7% 7,8% 28%
Hipoecogenica 74,4% 62,9% 81,58% 59,5%
Hiper ecogenica 17,9% 10,3% 10% 8,18%
Encapsulada 2,6% 2,6% 0% 2,7%
Plana 5,1% 17,9% 8,1% 29,7%

*Test Fisher (P=0,61).

Tabla 34.Caracterigticas evolutivas de los diferentes tipos de ampollas mediante BMU.

Comparacién EPNP aislada versus Faco-EPNP.

Figura 62. Imégenes de BMU. Izquierda: EPNP aislada. Proyeccion transversal. Ampolla

hipoecogénica. Derecha: Faco-EPNP. Proyeccion longitudinal. Ampolla plana.
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4NUMERO DE CRITERIOSDE FILTRACION

La mayoria de los pacientes tienen entre 2 y 3 criterios de filtracion en ambos grupos. No
encontramos diferencias significativas en cuanto a nimero simulténeo de criterios de filtracion
en funcién del tipo de cirugia (Tabla 35).

RIVISSSS 6MESES 1ANO
Ne° criterios Filtracion N=50 NEL] N=49
N=40 N=38 N=38

EPNP * 3(2,3) 3(2,3) 3(1,2)
Faco-EPNP*

3(2,3) 3(2,3) 3(2,3)

p
0,30 0,58 0,92

*U Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 35. Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtracion entre la EPNP aislada y
la Faco- EPNP.

5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

El grosor de laMTD permanecio estable alo largo de todo € seguimiento en ambos grupos. Al
afo encontramos una MTD més fina en el grupo de Faco- EPNP (p=0,03) (Tabla 36. Figura
63).

Grosor MTD 3MESES 6MESES
N=50 NE0)
INEZ0) N=38

EPNP* 0,12(0,10,0,14)  0,12(0,10;0,14)  0,11(0,10;,0,13)  0,12(0,11;0,13)

Faco-EPNP* 0,11(0,9;0,13) 0,11(0,13,013)  012(0,11,0,13)  0,11(0,10;0,13)
p 0,42 0,60 0,65 0,03

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 36. Comparacion evolutiva del grosor de la MTD entre la EPNP aidada y la Faco-
EPNP.
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Figura 63. BMU proyeccion transversal. MTD homogénea.
6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Laatrofiadel cuerpo ciliar se aprecio en un 25% de los 0jos sometidos a cirugia aislada 'y
un 37,5% de los sometidos a cirugia combinada, aunque las diferencias no resultaron
estadisticamente significativas (Figuras 64 y 65).

0% 37.50%
3% 1
0% =z

13% P=0,19
25% 1
0% 1
159 W atrofia cuerpe ciliar
10% 1
Ea 1
0% 4

EFNP FACO-ERHP

*Chi cuadrado

Figura 64. Comparacion del porcentaje de atrofia de cuerpo ciliar entre la EPNP aidada y la
Faco- EPNP.

Figura 65. BMU en proyeccién transversal. Atrofia de cuerpo ciliar.
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ESTUDIO COMPARATIVO CON/SIN AVASTIN® ADYUVANTE

Comparamos 19 ojos con EPNP + implante + Avastin versus 53 0jos a los que se habia

realizado EPNP + implante sin ningun tipo de adyuvante.

CARACTERISTICAS BASALES E |INTRAOPERATORIAS DE LOS
PACIENTES

Los grupos son homogéneos, no existiendo diferencias en ninguna de las caracteristicas
basales (Tabla 31). En cuanto a las variables intraoperatorias, no encontramos diferencias entre
los dos grupos, salvo en € tipo de implante. En € grupo de Avastin €l implante mayoritario es
e Esnoper®, mientras que en e grupo sin adyuvante, € implante de SK-GEL (p<0,001)
(Tablas 37,38).

AVASTIN SIN ADYUVANTE

Edad * 75 (72,5;78,25) 78 (68;5,78,5)

AV preoperatorio* 0,64 (0,32,0,8) 0,5 (0,34;0,80)

PIO preoperatoria * 23 (22;,24) 23,5 (19;25)

Na farmacos Pre * 2(23) 2,5(23)

*U Mann Whitney

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 37. Comparacién de las caracteristicas preoperatorias cuantitativas entre los dos

grupos.
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Mujer 42,10%
Hombre 57,89%)
mujer 45,28%
hombre 54,71%
Derecho 52,63%
|zquierdo 47,26%
Derecho 49,06%
|zquierdo 50,94%
EPNP 57,89%
Faco-EPNP 42,10%
EPNP 50,94%
Faco-EPNP 49,06%
SKGEL® 5,26%

TIPO DE SETEEE Rk

IMPLANTE Aquaflow® 42,10%
SKGEL® 75,54%
Esnoper® 20,75%
Aquaflow® 3,71%

*Chi cuadrado.

Tabla 38. Comparacién de las caracteristicas cualitativas basales e intraoperatorias entre los
grupos con/sin Avastin®.

CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS

AGUDEZA VISUAL

Las AV medianas se superponen en todos los interval os de tiempo entre los dos grupos
(Figura 66).
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Figura 66. Comparacién evolutiva de la AV entre los grupos con/sin Avasti®n. Las dos lineas

evolutivas de la AV se supor ponen completamente por 10 que solo se ve una.

EVOLUCIONDE LA PIO

A pesar de quela PIO mediana a mes es menor en el grupo de Avastin (9,5 mmHg versus
11,5 mmHg respectivamente) estas diferencias se van reduciendo con el paso del tiempo y a
afno la PIO mediana es de 12 mmHg y de 12,5 mmHg en el grupo con Avastin y sin Avastin
respectivamente. No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas (Figura 67).
Tampoco hemos encontrado diferencias en cuanto a porcentgje de éxito de la cirugia en
ninguno de los intervalos de tiempo entre los dos grupos (Tabla 39). Al afio, € porcentaje de
éxito completo fue del 73,7%, 78,94% y 88,9% (en funcién del punto de corte de PIO: 15, 18,
21 mmHg) en € grupo de Avastin® y del 73,5%, 83,7% Yy 89,8% en e grupo sin adyuvante.
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*U Mann Whitney. Datos en mediana.

Figura 67. Comparacion evolutiva de la PIO y el N° de farmacos entre 1os grupos con/sin
Avastin®.
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IMES p 3MESES p 6MESES p 1ANO
N=19 N=19 N=19 N=19
N=53 N=51 INEST0) N=49

78,9% 78,9% 73,7%

77,4% 74,5% 73,5%
EXITO 84,2% 89,5% 78,94%
COMPLETO

88,7% 90,2% 83,7%

100% 94,7% 78,9%

92,5% 94,1% 89,8%

0% 0% 0%

0% 2% 2%

EXITO 0% 0% 0%
PARCIAL

0% 3,9% 4,1%
0% 0% 5,3%
0% 3,9% 8,2%
21,1% 21,1% 26,3%
23,5% 24,5%
FRACASO 15,8% 10,5% 21,05%
042 0,36 045
11,3% 5,9% 12,5%

0% 5,3% 15,8%

057
7,5% 2% 2%

*Chi cuadrado/Test de Fisher

Tabla 39. Comparacién evolutiva de los porcentajes de éxito completo, parcial y fracaso en

funcién del uso 0 no de Avastin®.

GONIOPUNCION

A pesar de que a mes de la cirugia ninglin paciente del grupo de Avastin® tiene hecha
goniopuncion, a los 3 meses de la cirugia el porcentaje de pacientes con goniopuncion aumenta
aun 16% versus un 7,4%, para posteriormente igualarse alos 6 mesesy a afo. Sin embargo, no

encontramos significacion estadistica en ninguno de los intervalos de tiempo (Figuras 68 y 69).
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Figura 68. Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopuncion en funcién del uso o no de
Avastin.

Figura 69. Goniopuncién central en paciente con grosor dela MTD irregular.

MANIPULACION CON MMC

En e grupo de pacientes en los que se usd Avastin, no fue necesaria la manipulacion de
la ampolla con MMC, mientras que en el grupo de pacientes sin adyuvante fue necesario en 3
pacientes (5,66%). Sin embargo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.
(p=0,13).

CARACTERISTICASMORFOLOGICASDE LA AMPOLLA DE FILTRACION

Al mes y alos 3 meses las ampollas del grupo de Avastin son significativamente mas
altas (p=0,01 y p=0,01 respectivamente). Sin embargo, no encontramos estas diferencias a los 6

y a los 12 meses. En € primer mes, e grupo de Avastin presenta ampollas menos
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vascularizadas. (p=0,022), sin embargo, estas diferencias no se mantienen en € resto de los
interval os de tiempo (Tabla 40, Figura 70).

Caracteristicas 1IMES P 3MESES p 6MESES p 1ANO p

Ampolla Conjuntival N=19 N=19 N=19 N=19
N=53 N=51 N=50 N=49

2(2;2,50) 2(2.3)

ALTURA* 0,01 0,012
2(1,2) 2(1,2)

2(1,2) 2(1,25;2)
EXTENSION** 033 0,37

2(1,2) 2(1,2)

1(0,1) 1(1,1)

VASCULARIZACION* 0,022 0,75
N 1,5(1,2) 1(1;1,75)

*U Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 40. Comparacion evolutiva de las caracteristicas biomicroscopicas de la ampolla de

filtracion segun la Clasificacion de Indiana, en funcion del uso o no de Avastin.

Figura 70. BMU y fotos de ampolla de filtracion de paciente tras FACO-EPNP + Avastin. Al
mes de la cirugia: (Imagen A: BMU proyeccion transversal. Gran ampolla hipoecogénica)
(Imagen B: Aspecto en biomicroscopia). (Imagen C: BMU proyeccion transversal al afio de la

cirugia) (Imagen D: aspecto de ampolla conjuntival al afio).
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CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS
1. LAGO ESCLERAL

Al mes el volumen del LE es mayor (casi €l doble) en el grupo sin Avastin®, aungue esta
diferencia no es estadisticamente significativa. Esto ocurre sobre todo a expensas de un mayor
DML. Posteriormente €l volumen de LE se va reduciendo en los dos grupos y es practicamente

igual alos 6 mesesy todavia hay menos diferenciaal afio delacirugia (Tabla 41, Figura 71).

3MESES p 6BMESES p 1ANO
N=19 N=19 N=19
N=51 N=59

2,26 2,79 2,37 2
(1,70;3,34) (1,99:3,39) (2:3) (1,39;2,52)
33 2,79 2,06 2
(2,5:4,2) (2,03;3,50) (1,68:3) (1,48:2,64)
3,13 2,99 2,30 2,26
(2,50;3,71) (2,09:3,30) (1,16;3,30) (1,50;3,20)

3,39 31 2,83 2,38
(2,85:4,19) (2,30:3,61) (1,95:3) (1,95:3)
0,55 0,50 0,5 0,46
(0,44;0,93) (0,40;0,55) (0,4:0,72) (0,3:0,62)
0,66 0.55 0,50 05
(0,68;0,95) (0,40;0,80) (1,31;6,64) (0,38:0,59)
3,63 3,48 2 1,62
(3,06;8,89) (1,82;5,45) (0,9:4,8) (0,21;4,06)
7,2 4.9 3 2
(3,36:14,7) (1,5:8,90) (1,31;6,64) (0,91:4,5)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 41. Comparacion evolutiva de las dimensiones del LE en funcién dd uso o no de
Avastin®.

Figura 71. BMU al mes de la cirugia. Proyeccion longitudinal. Se observa un mayor volumen

del LE en € grupo sin Avastin (izquierda) que con Avastin®.
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2. FILTRACION POR LA VIA UVEO-ESCLERAL

2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

A pesar de que € porcentgje de hipoecogeneidad supraciliar es mayor en € grupo de
Avastin a los 1,3 y 6 meses, estas diferencias no son estadisticamente significativas. Sin
embargo al afo este porcentgje es muy similar en ambos grupos (90% versus 88%) (p=0,85)
(Figura 72).
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*Chi cuadrado

Figura 72. Comparacién evolutiva del porcentaje de hipogeneidad supraciliar (Hsc) en funcion
del uso o no de Avastin®.

2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

El porcentge de HE aumenta entre e primer y el tercer mes en los dos grupos,
mateniéndose posteriormente casi constante y sin encontrarse diferencias significativas entre los
dos grupos de pacientes (Figuras 73,74). Al afio, encontramos este criterio de filtracion en €
75% de los pacientes del grupo de Avastin® y en e 68% de | os pacientes sin adyuvante.
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Figura 73.Comparacion evolutiva de la evolucién de la hipogeneidad escleral (HE) en funcion
del uso o no de Avastin®.
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Figura 74. Hipoecogeneidad escleral (flecha).

3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION

Aungue en todos los intervalos de tiempo estudiados la ampolla hipoecogénica es la mas
frecuente, al afio aumenta la frecuencia de las ampollas planas. El porcentgje de ampollas
hipoecogeénicas es similar en los dos grupos, siendo a afio del 63,15% en € grupo de Avastin®

y del 61,22% en el grupo sin adyuvante (p=0,87) (Tabla 42, Figura 75).

3MESES 6MESES
N=19 N=19
N=51 N=50
Hipoecogénico 73,68% 84,21% 78,94% 63,15%
Hiper ecogénico 15,79% 15,26% 15,78% 10,52%
Encapsulada 0% 0% 0% 0%

Plana 10,52% 10,52% 5,26% 26,31%

Hipoecogénica 67,92% 74,51% 82 % 61,22%

Hiper ecogénica 20,75% 7,84% 10% 8,16%
Encapsulada 1,90% 0% 0% 0%
Plana 9,43% 17,64% 8% 30,61%

*Test de Fisher p=0,87

Tabla 42. Caracteristicas evolutivas de los tipos de ampollas de filtracién mediante BMU en

funcién del uso o no de Avastin®.
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Figura 75. Ampolla de filtracién hipoecogénica al mes de la cirugia. BMU proyeccion
transversal. lzquierda: sin Avastin®. Derecha: con Avastin®. Se aprecia en este Ultimo grupo

una ampolla mas alta.

4NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION
La mediana de criterios de filtracion en todos los intervalos de tiempo es de 3 en los dos

grupos. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los interval os

detiempo (Tabla 43, Figura 76).

N criterios de 3MESES 6MESES

filtracion N=19 N=19
N=51 N=50

3(2,25:3) 3(2,25:3) 3(3,3) 3(1,25:3)
3(1,3) 3(2,3) 3(2,3) 3(2,3)
0,76 0,13 0,18 0,28

*Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 43. Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtracion entre los dos grupos.

Figura 76. Presencia simultanea de los 3 criterios de filtracion. (Flecha verde: ampolla
hipoecogénica. Fecha blanca: hipoecogeneidad supraciliar —Hsc-, estrella: hipoecogeneidad
escleral —-HE-).
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5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

A pesar de que al mes €l grosor de laMTD es significativamente mas fino en e grupo de
Avadtin, estas diferencias no se observan en € resto de los intervalos de tiempo (Tabla 44,
Figura 77).

Grosor MTD 3MESES 6MESES
N=19 N=19
N=51 N=50
0,10(0,08;012)  0,12(0,11;0,13)  0,12(0,10:0,13)  0,11(0,10;0,12)

012(0,10;,0,13)  0,12(0,09,0,13)  0,12(0,10;0,13)  0,12(0,10;0,13)

0,037 0,60 0,91 0,61

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*Mann Whitney

Tabla 44. Comparacion evolutiva del grosor de la MTD en funcidn del uso o no de Avastin.

Figura 77. BMU proyeccion longitudinal al mes de la cirugia. Grosor dela MTD.

6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Encontramos atrofia del cuerpo ciliar a afio en el 20% de los pacientes con Avastin
versus € 38,77% en los pacientes sin Avastin®. Sin embargo, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (p=0,20) (Figura 78).
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Figura 78. Comparacién del porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar entre los grupos con/ sin
Avastin® adyuvante.
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ESTUDIO COMPARATIVO CON/SINMMC

En esta parte del estudio comparamos 20 ojos con MM C con 53 ojos sin adyuvante.

CARACTERISTICASBASALESE INTRAOPERATORIASDE LOSPACIENTES

La edad de los pacientes fue significativamente menor en & grupo de MMC (p=0,02).
Como se comentd en Material y Métodos una de las indicaciones de uso de MMC fue la edad
mas joven. No encontramos otras diferencias en cuanto a las caracteristicas preoperatorias e

intraoperatorias entre los dos grupos (Tablas 45,46).

Variable P (Mann Whitne

Edad* 68(55,75;75) 74(68,5;78,5)
AV preoper atoria * 0.8(0,3:09) 0,5(0,34,0,8)

PI1O preoper atorio* 22,5(20,25;25) 23,5(19;25)

N° farmacos pre* 2,5(2;3) 2(2;3)

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*Mann Whitney

Tabla 44. Variables cuantitativas basales. Comparacién en funcién del uso o ho de MMC:
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Mujer 55%
Hombre 45%
Mujer 45,28%
Hombre 54,71%
Derecho 45%
|zquierdo 55%
Derecho 49,05%
|zquierdo 50,94%
EPNP 65%
FacoEPNP 35%
Tipo de Cirugia EPNP 50,94%
. Faco-EPNP 49,06%
SKGEL® 80%
Esnoper® 5%
Aquaflow® 15%
SKGEL® 75,54%
Esnoper® 20,75%
Aquaflow® 3,77%

Tipo deimplante

*Chi cuadrado

Tabla 45. Variables cualitativas basales e intraoperatorias. Comparacion en funcion del uso o
no de MMC.

CARACTERISTICAS POSTOPERATORIAS
AGUDEZA VISUAL

No encontramos diferencias significativas en funcion del uso o no de MMC en ninguno

delosintervalos de tiempo (Figura 79).
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Figura 79.Comparacion evol utiva de la AV en funcién del uso o no de MMC.

DATOSEVOLUTIVOSDE LA PIO

LaPIO mediana a afio fue de 12 mmHg en e grupo con MMC y de 12,5 en el grupo sin
adyuvante. No encontramos diferencias en cuanto a los valores de PIO en ninguno de los
interval os de tiempo (Figura 80). Tampoco encontramos diferencias en cuanto a los porcentajes

de éxito en ninguno de losinterval os de tiempo (Tabla 47).
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*U Mann Whitney. Datos en mediana.

Figura 80. Datos evolutivos de la PIO y el n° de farmacos en funcion del uso o no de MMC.
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IMES p 3MESES p 6MESES p
N=20 N=20 N=19
N=53 N=51 N=50

85% 70%
0,75
77,4% 74,5%

EXITO 95% 95% 89,5%
COMPLETO

88,7% 90,2% 90%

100% 100% 89,5% 84,2%

92,5% 94,1% 94% 89,8%
0% 0% 0% 0%

0% 2% 0% 2%

EXITO 0% 0% 5,3% 5,3%
PARCIAL

0% 3,9% 2% 4,1%
0% 0% 5,3% 15,8%

0% 3,9% 2% 8,2%

15% 30% 31,6% 36,8%
0,75
23,5% 18% 24,5%

FRACASO 5% 5% 5,3% 10,5%
0,68
Sin 11,3% 5,9% 8% 12,5%

MMC 0% 0% 5,3% 0%
0,57
Sin 7,5% 2% 4% 2%

*Chi cuadrado/Test de Fisher

Tabla 47. Datos evolutivos del porcentaje de éxito completo, éxito parcial o fracaso en funcion
del uso o no de MMC.
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GONIOPUNCION

A pesar de que la frecuencia de goniopuncién es mayor en € grupo sin MMC (cas €
doble a los 6 y 12 meses), no encontramos diferencias significativas en ninguno de los

interval os de tiempo (Figura 81).
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Figura 81.Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopuncion en funcién del uso o no de
MMC.

MANIPULACION CONMMC

A lo largo del seguimiento un 10,5% (2/19 pacientes) del grupo con MMC y un 6,12%
(3/49 pacientes) del grupo sin adyuvante, requirieron manipulacion de la ampolla con MMC.
Sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,19) entre ambos
grupos (Figura 82).
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Figura 82.Comparacion del porcentaje de manipulacion de la ampolla con MMC en funcion
del uso o no de MMC.
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DIFERENCIAS MORFOLOGICAS DE LA AMPOLLA DE FILTRACION

En cuanto a las caracteristicas de la ampolla segin la Clasificacion de Indiana no
encontramos diferencias significativas en cuanto a la altura, extension o vascularizacion de las

ampollasalo largo del seguimiento (Tabla 48, Figura 83).

Caracteristicas IMES P 3MESES P
Ampolla Conjuntival N=20 N=20
N=53 N=51
2(1.2) 2(1.2)
ALTURA 0,89
i 2(3,2) 2(3,2)

2(1,25:2) 2(1;2)

EXTENSION 0,49
' 2(1;2) 2(1;2)

1(0,62;2) 1(0;1)
VASCULARIZACION 0,55
' 1,5(1;2) 1(1;,1,75)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 48.Comparaciéon evolutiva de las caracteristicas biomicroscopicas de la ampolla de
filtracion en funcion del uso o no de MMC.

Figura 83. Imagen bimicroscopica al afio de la cirugia. | zquierda MMC, derecha sin MMC.
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CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS

1. LAGO ESCLERAL

Las dimensiones del LE son similares en los dos grupos. No encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Tabla 49).

6MESES
N=19
N=50

DLM* MMC 341 2,97 2,69
(2,89:4,25) (2,14;3,91) (1,89;3,16) (1;2,83)

Sin 3,30 2,79 2,06 2
(2,15:4,20) (2,03;3,50) (1,68;3) (1,48,2,64)
3,43 3,02 2,9 24
(2,91:4,16) (2,70;4,00) (2,15;3,15) 2.3)

3,39 3,10 2,88 2,38
(2,85;4,19) (2,30;3,62) (2,03;3,69)

0,63 05 0,46
(0,37,0,94) : (0,47;0,64) ] (0,4;0,8)

0,66 0,55 0,5 05
(0,48;0,95) (0,4;0,79) (0,4;0,68) (0,38;0,68)
79 4,47 4,02 25
(4,15;14,04) (3,4;6,63) (2,5;23) (0,62;5,83)
7,26 4,90 3 2
(3,36,14,07) (1,15;8,90) (1,31;6,64) (0,91;4,5)

*Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 49. Caracteristicas evolutivas comparativas de las dimensiones del LE en funcion del uso
0 no de MMC

2. FILTRACION POR LA ViA UVEOESCLERAL

2.2HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

La frecuencia de Hsc se mantiene estable en los dos grupos en torno a 85%. A pesar de
gue a afio la frecuencia de Hsc en e grupo de MMC desciende a 75%, no encontramos

diferencias entre los dos grupos en ninguno de los interval os de tiempo (Figuras 84,85).
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Figura 84. Porcentaje evolutivo de la frecuencia de Hsc en funcién del uso o no de MMC.

Figura 85. BMU proyeccién transversal al mes de la cirugia en paciente con MMC. Se observa
el lago esceral (*), presencia de hipogeneidad supracoroidea (Hsc) (flecha blanca) e

hipogeneidad escleral (HE) (flecha amarilla).
2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL
A los 3 meses se dobla el porcentgje de pacientes con HE en € grupo de MMC respecto

a la exploracion del mes. No encontramos diferencias entre los dos grupos en ninguno de los

interval os de tiempo (Figura 86).
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Figura 86. Comparacion evolutiva del porcentaje de HE en funcién del uso o no de MMC.

3. CARACTERI STICAS DE LA AMPOLLA DE_FILTRACION

Al mes, e porcentaje de ampollas hipoecogénicas es mayor en el grupo de pacientes con
MMC que en € de sin MMC, aungue de forma no significativa (80%versus 67,92%) (p=0,63).
Posteriormente se van igualando para pasar a ser en ambos gupos de 68,4% y de 65%
respectivamente (P=0,20) (Tabla 50, Figura 87).

3MESES 6MESES

N=20 N=19

N=51 N=50
Hipoecogénico 80% 65% 63,2% 68,4%
Hiper ecogénico 10% 15% 21,1% 0%
Encapsulada 0% 5% 0% 5,3%
Plana 10% 15% 15,8% 26,3%
Hipoecogénica 67,92% 74,51% 82% 61,22%

Hiper ecogénica 20,75% 7,84% 10% 8,16%

Encapsulada 1,89% 0% 0% 0%
Plana 9,43% 17,64% 8% 30,61%

*P=0,20 (Test de Fisher)
Tabla 50. Comparacioén evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion mediante
BMU en funcion del uso o no de MMC.
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Figura 87. Imagen BMU al mes de la cirugia: imagen izquierda: sin MMC. Imagen derecha:
con MMC.

4NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION

Al afio la mediana de criterios de filtracion es de 2 en el grupo de MMC y de 3 criterios de
filtracion en e grupo sin adyuvante. Sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente

significativas en funcion del uso o no de este antimitético (Tabla 51,Figura 88).

N° criterios 3MESES 6MESES
NEZ) N=19
N=51 N=50

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*U Mann Whitney

Tabla 51.Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtracion en funcién del uso o no
de MMC.

Figura 88.BMU proyeccion transversal al mes de la cirugia. Presencia simulténea de 3

criterios defiltracion.
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5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

El grosor de la MTD tiende a mantenerse estable a lo largo de todo el seguimiento, no
encontrando diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (Tabla 52).

Grosor MTD 3SMESES 6M ESES
N=20 N=19
N=51 N=50

0,12(0,10,0,13)  0,12(0,11,0,13)  0,12(0,11;0,14)  0,13(0,12;0,14)

0,12(0,10;,0,13)  0,12(0,09,0,13)  0,12(0,10;,0,13)  0,12(0,10;0,13)

0,86 0,72 0,37 0,08

*U Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 52. Comparacion evolutiva del grosor dela MTD en los diferentes grupos.

5. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Al afio de seguimiento e 20% de los pacientes con MMC y el 35,80% de los pacientes
sin MMC tienen atrofia de cuerpo ciliar. Sin embargo, no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p=0,20) (Figura 89).

40P 5. 80%
30,
s P=0,20
2% EATROFACUERPCCILIAR
168
Fulled MADRA

*Chi cuadrado

Figura 89. Comparacion del porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar en funcion del uso o no de
MMC.
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ESTUDIO COMPARATIVO MMC/AVASTIN

En este estudio comparamos 20 ojos a los que se les aplicO MMC adyuvante a fina de la

cirugiacon 19 ojos alos que se les aplicé Avastin ® subconjuntival trasla cirugia.

CARACTERISTICASBASALESE INTRAOPERATORIAS

Los pacientes del grupo con MMC como adyuvante son significativamente mas jovenes
(mediana de edad de 68 afios respecto a 75 afios en € grupo de Avastin) y la AV era mejor
(mediana de 0,8 respecto 0,65 en e grupo de Avastin). Sin embargo no hay diferencias ni enla
PIO ni en & nimero de farmacos antes de la cirugia (Tabla 53).

Variable AVASTIN
Edad* 68(55,75;75) 75(72;78,25)

AVpreQx* 0,8(0,3:0,9) 0,65(0,32;0,8)

PlOpreQx* 22,5(20,25;25) 23(22;24)

Nfar mPre* 2,5(2;3) 2,5(2;3)

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

*U Mann Whitney.

Tabla 53. Caracteristicas basales.Variables cuantitativas. Comparacion entre los grupos de
pacientes con MMC y Avastin.

No encontramos diferencias entre los grupos en lo referente al sexo, 0jo o tipo de cirugia
Sin embargo, en € grupo de MMC un 80% de los pacienes tenian implante de SK-GEL,
respecto a 5,25% en € grupo de Avastin®, donde e implante mas frecuente fue e de
Esnoper® (52,63%) seguido dd Aquaflow (42,10%), siendo estas diferencias atamente
significativas (p<0,001) (Tabla 54).
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Variable

Tipo de Cirugia

TIPO DE
IMPLANTE

*Chi cuadrado

Mujer
Hombre
Muijer
Hombre
Derecho
Izquierdo
Derecho
|zquierdo
EPNP
FacoEPNP
EPNP

Faco-EPNP
SKGEL®

Esnoper®
Aquaflow®
SKGEL®

Esnoper®
Aquaflow®

11/20(55%)
9/11(45%)
8/19 (42,10%)
11/19 (57,89%)
9/11(45%)
11/20(55%)
10/19 (52,63%)
9/20 (47,26%)
13/20 (65%)
7120 (35%)
11/19 (57,89%)

8/19 (42,10%)
16/20(80%)

1/20(5%)
3/20(15%)
1/19(5,25%)

10/19(52,63%)
8/19(42,10%)

Tabla 54. Caracteristicas de las variables cualitativas preoperatorias. Comparacion entre
MMC y Avastin.

CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS

AGUDEZA VISUAL

No encontramos diferencias en cuanto ala evolucion dela AV entre los dos grupos. A los
3 meses, sin embargo, la AV es mgor en e grupo de MMC, aunque sin diferencias
estadisticamente significativas, manteniéndose de esta manera la diferencia de AV

preoperatoria, que eraunalineamejor en €l grupo de MMC (Figura 90).

171



Resultados

L
- $ 00
0.8 4 —ip——— ¥ 25 S & <5
0.6
—a— MAMC
o4 el 1L 25 T
g 0,07 P=0,40 P=0,3 P=0,10
o
1 MES POST AMAESES POIST G MWESES POST LARD POAT
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Figura 90. Comparacién evolutiva de la AV entre los grupos en funcén del uso de MMC o
Avastin.

EVOLUCIONDE LA PIO

A pesar de que a los 3 meses existe una diferencia de 3 mmHg a favor del grupo de
Avastin, no encontramos diferencias significativas en cuanto ala PIO y el nimero de farmacos
usados entre los dos grupos (Figura 91).
Tampoco encontramos diferencias en cuncion de la frecuencia de éxito completo, éxito parcia o
fracaso (Tabla 55).
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Figura 91. Comparacion evolutiva de la PIO y del N° de farmacos en funcion del uso de MMC
0 Avastin.
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IMES p 3MESES p 6MESES p 1ANO p
N=20 N=20 N=19 N=19
INE[e) N=19 N=19

MMC 85% 68,4%
0,69
Avastin  78,9% 78,9%

3 MMC 95% 89,5%
EXITO

COMPLETO 0.42 0.91
Avagtin  842% 84,2% 7894%

MMC  100% 89,5% 84,2%
Avastin - 100% 94,7% 78,9%
MMC 0% 0% 0%

Avastin 0% 5,3% 5,3%

EXITO MMC 0% 5,3% 5,3%
PARCIAL

Avastin 0% 0% 0%
MMC 0% 5,3% 15,8%
Avastin 0% 5,3% 5,3%
MMC  15% 31,6% 36,8%
Avastin 211% % 21,1% 26,3%
FRACASO MMC 5% 5,3% 10,5%
Avastin 158% U7 084 15 80 26,3%

MMC 0% 5,3% 0%

Avastin 0% 0% 15,8%

*Chi cuadrado/ Fisher

Tabla 55. Comparacion evolutiva de la frecuencia de éxito completo, éxito parcial o fracaso en
funcién del uso de MMC o Avastin.

GONIOPUNCION
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Al mes, no fue necesario realizar goniopuncién en ninguno de los grupos. A los 3 meses
sin embargo el porcentagje de goniopuncion es tres veces mayor en el grupo de Avastin (16%)
comparado con € grupo de MMC (5%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. Sin embargo, estas diferencias se van reduciendo a lo largo del tiempo, siendo a
afo del 15% en el grupo de MMC y del 21% en e grupo de Avastin® (Figura 92).
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*Chi cuadrado.
Figura 92. Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopuncién en funcion del uso de MMC

o0 Avastin.
MANIPULACION CONMMC

La frecuencia de manipulacion de la ampolla en el grupo de pacientes en los que se usd
MMC fue dd 10% (2/20 pacientes). Sin embargo, en ninguno de los pacientes tratados con
Avastin fue necesaria la manipulacion postoperatoria de la ampolla conjuntival. P (=0,08)
(Figura 93).
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*Test de Fisher
Figura 93. Comparacion de la frecuencia de manipulacién de la ampolla con MMC en funcion

del uso de Avastin o MMC.
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CARACTERISTICAS MORFOLOGICASDE LA AMPOLLA CONJUNTIVAL

Las caracteristicas biomicroscopicas de la ampolla de filtracion fueron similares en los dos
grupos, tanto en atura como en extension y vascularizacion de la ampolla conjuntival. No
encontramos diferencias en ninguno de los interval os de tiempo (Tabla 56).

Caracteristicas
Ampolla Conjuntival

MMC
ALTURA* 1,2
AVASTIN 2 0,16
(2;2,50)
MMC 2
EXTENSION* (1;2 0,99
AVASTIN 2
(12
MMC 1
VASCULARIZACION* (0,62;2)
AVASTIN 1 0,38
G;1)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 56. Comparacion evolutiva de las caracteristicas biomicroscopicas de la ampolla de

filtracion segun la clasificacion de Indiana en funcién del uso de MMC o Avastin.

CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS

1. LAGO ESCLERAL

El volumen del LE esinicialmente mayor en el grupo de MMC (7,94 mm3 frente a 3,6
mm3) (p=0,06), sobre todo a expensas del DLM, pero estas diferencias se reducen alo largo del
seguimiento, reduciéndose progresivamente la diferencia de volumen alos 6 y 12 meses de la
cirugia, donde & volumen mediano es de 2,5 mm? en e grupo de MMC frente a 1,41 mm® en el
grupo de Avastin® (Tabla 57, Figura 94).
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3MESES p 6MESES
N=20 N=19
N=19

341 2,97 2,69

(2,89;4,25) (2,14;3,91) (1,89;3,16) (1;2,83)
2,26 2,79 2,37 2

(1,73;3,34) (1,99,3,39) : (1,39,2,52)
343 3,02 ;

(2,91;4,16) (2,70;4,00) (2,15;3,15)

31 2,99 2,39
(2,5,3,71) (2,09;3,30) (1,16;3,30)

0,63 05 0,46 05
(0,37;0,94) (0,47;0,64) (0,4;0,8) (0,37;0,53)
0,55 05 05 0,46
(0,44;0.93) (0,41;0,55) (0,4:0,72) (0,3:0,62)

7.9 4,47 4,02 25
(4,15;14,04) (3,4:6,63) (2:5,23) (0,62;5,83)
3,63 3,48 2 1,62
(3,06;8,89) (1,82;5,45) (0,9:5,0) (0,21;4,06)

*Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 57. Caracteristicas evolutivas de las dimensiones del LE en funcién del uso de MMC o
Avastin.

Figura 94. BMU proyeccion longitudinal al mes de la cirugia. Izquierda MMC y derecha
Avastin. Se observa un mayor volumen del LE en € grupo de MMC.

2 FILTRACION UVEOESCLERAL

2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

El porcentgje de Hsc es similar en los dos grupos en todos los intervalos de tiempo. A
pesar de que a afio la frecuencia de Hsc es mayor en el grupo de Avastin® (78,9% versus 90%)

estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura 95).
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y 95,00%
90,0090% 5“‘;50 o 90,00%

78,9

100,00%
90,00%
80,00%
70,00%
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20,00% -
10,00% =

0.00% | P=0,42 P=048 || P=0,69 P=0,54

1 mes post 3 meses post 6 meses post 1 afo post

T

*Chi cuadrado

Figura 95. Comparacién evolutiva del porcentaje de hipogeneidad supraciliar (Hsc) en funcion
del uso de Avastin o de MMC.

2.2 HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

Al mes e grupo de Avastin tiene mayor frecuencia de HE (65% versus 40%), pero esta
diferencia no es estadisticamente significativa. A partir de los 3 meses € porcentgje de HE
aumenta, siendo similar entre los dos grupos (Figura 96).

O, DG 5 ey
BN,
LRI FE5%
70,00% 55 55
0,00
GO,00RE
50000
a, & MAC

e | mAVASTIN \
30,0006 |
PR T
13,006

P=0,2 P=0,9 P=0,3 P=0,84

0,00Ps i :
1 oS pdoal Arndsod poal B meses post 1 oo st

*Chi cuadrado
Figura 96. Porcentaje evolutivo de hipogeneidad escleral (HE) en funcion del uso de MMC o
Avastin.
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3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION
Las caracterigticas de la ampolla de filtracion conjuntival son similares entre los dos

grupos. Al afio, el porcentgje de ampollas hipoecogénicas es dd 65% en el gupo de MMCy del
63,15% en € grupo de Avastin® (p=0,74) (Tabla 58, Figura 97).

3MESES 6MESES
N=20 N=19
N=19 N=19

Hipoecogénico 80% 65% 60% 65%

Hiper ecogénico 10% 15% 20% 5%

Encapsulada 0% 5% 5% 5%
Plana 10% 15% 15% 25%
Hipoecogénica 73,68% 84,21% 84,21% 63,15%
Hiper ecogénica 15,79% 5,26% 15,78% 10,52%
Encapsulada 0% 0% 0% 0%

Plana 10,5% 10,52% 5,26% 26,31%

*P=0,74 (Test de Fisher)

Tabla 58. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion estudiadas
mediante BMU en funcién del uso de MMC o Avastin®.

Figura 97. BMU proyeccion longitudinal al afio de la cirugia. 1zquierda: ampolla de filtracion
Avastin®, Derecha: MMC.
4NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION

Al afio, la mediana de criterios de filtracion fue de 2 en los dos grupos.No encontramos

diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los interval os de tiempo (Tabla 59).
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Ne Criterios SMESES 6M ESES
N=20 N=19
N=19 N=19

2(2,3) 3(2,3) 2(1,3)
2(2,3) 3(2,3) 2(1,3)
0,07 0,40 0,08

*U Mann Whitney

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 59. Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtracion en funcién del uso de
MMC o Avastin®.

5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

Al mes, e grosor mediano delaMTD es de 0,12 mm en el grupo de MMC'y de 0,10 mm
en e grupo de Avastin. Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente significativas.
Posteriormente el grosor se vaigualando, aunque a afio encontramos mayor grosor de laMTD
en el grupo de MMC que en € de Avastin® (0,13 versus 0,12 mm) (p=0,02) (Tabla 60, Figura
98).

Grosor MTD 3SMESES 6M ESES
NEZ) N=19
N=19 N=19
0,12(0,10;0,13)  0,12(0,11;0,13)  0,12(0,11;0,14) 0,13(0,12;0,14)

0,10(0,08;0,12) 0,12(0,11,0,13) 0,12(0,10;0,13) 0,12(0,10;0,13)
0,08 0,79 0,49 0,011

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 60.Comparacion evolutiva del grosor dela MTD en funcion del uso de MMC o Avastin®.

Figura 98.BMU proyeccion longitudinal al afio de la cirugia. lzquierda MMC. Derecha:
Avastin®.
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6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Observamos atrofia del cuerpo ciliar a afio en 4 pacientes del grupo de MMC y en 4
pacientes del grupo Avastin® (20% y 21,05%) respectivamente (Figura 99).

T 1% 25
21
L1% 7
1% 4
0%
0% e @ ATROFIA CLUERPO CILIAR
8 o
P
0 4 I P=0,20
OB
Pl Rl AVASTIN

Figura 99. Comparacién del porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar en funcion del uso de MMC
0 Avastin®.
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COMPARACION TIPO DE IMPLANTE (SK-GEL®-ESNOPER®)

CARACTERISTICASBASALESDE LOSPACIENTES

En ambos grupos la mediana de edad fue de 74 afios, la PIO mediana previa era de 23
mmHg con una mediana de nimero de farmacos de 2. No encontramos diferencias entre los
grupos en cuanto alas caracteristicas basales (Tabla 61).

Variable ESNOPER®
Edad*

74(65,5;76,75) 74(63;75,76)

AV preoperatorio*

0,5(0,3;0,9) 0,55(0,40;0,80)
PIO preoperatorio*

23(19,5;25) 23(21,75;27)
N° farmacos pre *

2(2;3) 2(2;3)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 61.Comparacion de las caracteristicas preoperatorias entre los implantes de SK-GEL® y
Esnoper®.

En e grupo de Esnoper®, se ha usado mas Avastin como adyuvante que en €l grupo de SK-
GEL® (p<0,001) (Tabla 62).
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Mujer 49,1%

SHGELE Hombre 50,9%

Muijer 31,8%

ESNOPER® Hombre 68,2%
Derecho 47,36%

Izquierdo 52,63%

Derecho 45,5%

ESNOPER® Izquierdo 54,5%
EPNP 53,6%

Faco-EPNP 46,4%

EPNP 54,5%

Faco-EPNP 45,5%

Nada 70,2%

28,1%

SK-GEL®

ESNOPER®

1,8%)

Adyuvante
50%

ESNOPER® 4,5%

45,5%

*Chi cuadrado
Tabla 62. Caracteristicas basales comparativas en funcion del uso de implante SK-GELr o

Esnoper®.
CARACTERISTICAS POSTOPERATORIAS
AGUDEZA VISUAL

La AV se mantuvo constante en 0,8 en todos los intervalos de tiempo en los dos grupos
(Figura 100).
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Figura 100.Comparacion evolutiva de la AV en funcién del uso de implante Esnoper® o SK-

GEL®. Las dos lineas de evolucién de AV se superponen.

EVOLUCION DE LA PIO

Aungue la PIO mediana en el grupo de SK-GEL es menor al mes (10 versus 12 mmHg)
estas diferencias no resultaron estadisticamente significativas. Posteriormente la PIO mediana se
iguala a los 6 meses y es algo mayor, aunque no de forma significativa al afio (13 versus 12
mmHg). No encontramos diferencias en cuanto ala AV o el nimero de farmacos alo largo del
seguimiento (Figura 101).

Si lo evaluamos en funcion del éxito de la cirugia, encontramos con que a afio €
72,7%, 72,7% y 73,3% de los pacientes del grupo Esnoper® mantenian viveles de PIO por
debgjo de 15, 18 y 21 mmHg respectivamente sin farmacos, porcentaje similar a encontrado en
el grupo de SK-GEL® donde encontramos frecuencias de éxito completo del 68,8% ,83% vy
88,7% para cada uno de los puntos de corte de PIO. Los porcentgjes evolutivos del éxito
comparando estos dos tipos de implante se muestran en la Tabla 63.
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Figura 101.Comparacion evolutiva de la PIO y nimero de farmacos en funcion del uso de

implante Esnoper® o SK-GEL®
IMES p 3MEES p 6MESES p

N=22 N=22 N=22
INELY4 N=56 N=54

Esnoper  72,7% 77,3%
SKgel 78,9% 71,4%
Esnoper 81,8% 86,4%
SK gel 91,2% 92,9%
Esnoper  90,9% 95,5%
SK gel 96,5% 96,4%
Esnoper 0% 4,5%

) SKgel 0% 0%

EXITO

PARCIAL Esnoper 0% 4,5%
SK gel 0% 1,8%
Esnoper 0% 4,5%
Skgel 0% 1,8%
Esnoper  27,3% 18,2%

0,46
SK gel 21,1% 28,6%

FRACASO Esnoper 18,2% 9,1%
1 0,25
SK gel 8,8% 5,4%

Esnoper 9,1% 0%
0,31
SKgel 3,5% 1,8%

*Chi cuadrado/Test de Fisher
Tabla 63. Comparacion evolutiva del éxito complato, éxito parcial y fracaso de la cirugia en

funcién del uso de SK-GE®L o Esnoper®.
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GONIOPUNCION

El porcentaje de goniopuncién es mayor en e grupo de Esnoper®, sobre todo a mes
(13,6%) y alos 3 meses (22,7%) comparado con € 1,80% y 3,60% a mesy alos 3 meses
respectivamente en el grupo de SK-GEL® (p=0,05 y 0,03). Posteriormente la frecuencia de
goniopuncion tiende a iguaarse, siendo a afo del 23,5% vy 31,8% en el grupo de SK-GEL® y
de Esnoper® respectivamente. Asi pues, podemos decir que existe una tendencia a una mayor

frecuencia de goniopuncidn y mas precoz en e grupo de Esnoper® (Figura 102).
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Figura 102. Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopuncién en funcion del uso de
implante de SK-GEL® o Esnoper®.

MANIPULACION CONMMC

Se realiz6 manipulacién de la ampolla con MMC en el 5,66% (3/53) de pacientes con
implante SK-GEL® y en & 9,1% (2/22) de los pacientes con implante ESNOPER®. No

encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,79).

CARACTERISTICASMORFOLOGICASDE LA AMPOLLA CONJUNTIVAL

Aungue encontramos una tendencia a una mayor atura de la ampolla conjuntival en €
grupo Esnoper®, estas diferencias no son estadisticamente significativas. No encontramos
diferencias en cuanto a las caracteristicas biomicroscopicas segln la clasificacién de Indiana en

ninguno de los grupos (Tabla 64, Figura 103).
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Caracteristicas IMES 3MESES 6MESES 1ANO
N=57 N=56 N=54 N=53
amF)OI I a N=22 N=22 N=22 N=22
SK-GEL® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 1(1;2)

LIRS ESNOPER® 2(1;2,25) 2(1;2) 2(1,75;3) 2(1;2)

P 0,12 0,50 0,06 0,09

SK-GEL® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 1(1;2)

*
EXTENSION ESNOPER® 2(1;2) 2(1:2) 2(1;2) 1,5(1:2)

P 0,30 0,84 0,87 0,83
SK-GEL® 2(1;2) 1(0;2) 1(3;1) 1(3;1)
*
VRS SULARIZIACHOI ESNOPER® 2(1;2,25) 1(0;1) 1(0,75;2) 1(1;1,25)

P 0,35 0,38 0,60 0,06

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*U Mann Whitney

Tabla 64. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion segin la

clasificacion de Indiana entre los dos grupos: SK-GEL® o Esnoper®.

Figura 103. Aspecto de la ampolla de filtracion en un paciente con implante Esnoper® y SK-
GEL®.

CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS

1. LAGO ESCLERAL

Al mesy alos 3 meses, € volumen del LE es casi tres veces mayor en el grupo de
SKGEL® (9,32 mm® versus 3,63 mm® a mes y 5,89 mm?® versus 2,81 mm® a los 3 meses;
p=0,001 y p=0,005 respectivamente). Estas diferencias se van reduciendo progresivamente hasta
desaparecer alos 6 mesesy a afio de la cirugia, donde el volumen es incluso algo mayor en €l
grupo de implante Esnoper® (2 mm® versus 2,22 mm?®), aunque estas diferencias no son
estadisticamente significativas (Tabla 65, Figura 104).
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3MESES »p 6MESES
N=56 N=54
N=22 N=22
SK-GEL® 3,40 2,96 2,55 2
(301;4,26) O, (2,21;350) 0,24 (1,85;3) , (1,45:2,62)

ESNOPER® 250 221 2,35 2,05
(2,02;3,44) (2,03:3,42) (2;3,28) (1,88:3,01)
SK-GEL® 353 3,27 2,87 2,24

(3,06;4,22) ! (2,62,3,90) ] (2;3,46) b (1,74;3,00)
ESNOPER® 2,82 2,80 2,68 2,38
(2,41;3,33) (2,20;3,30) (2,27;3,63) (1,99;3,20)
SK-GEL® 0,68 0,61 0,50 0,50
(0,48;0,95) (0,43,0,78) ! (0,40;0,69) ! (0,37;0,57)
ESNOPER® 0,51 0,51 0,49 0,45
(0,42,0,72) (0,40;0,55) (0,40;0,64) (0,34;0,60)
SK-GEL® 9,32 5,89 3,53 2
(4,53;14,64) ! (3,12;8,68) I (1,75;6,51) ! (0,92;4,50)
ESNOPER® 3,63 2,81 2,65 2,22
(1,82;6,99) (1,60;4,64) (1,62;8,13) (1,0;4,71)

*Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 65. Comparacion evolutiva de las dimensiones del LE en funcion del uso de implante de
K-GEL o Esnoper.

Figura 104. Imagen de BMU proyeccion longitudinal del LE. Figura A. Implante SK-GEL® al
mes de la cirugia. Imange B: implante SK-GEL® al afio. Imagen C: Implante Esnoper® al mes.

Imagen D: Implante Esnoper® al afio.
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2 .FILTRACION UVEOESCLERAL
2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

Al afio, este criterio de filtracion esta presente en €l 88,70% de los pacientes con implante
de SK-GEL y en € 81,8% de los pacientes con implante Esnoper®. No encontramos diferencias
entre los dos grupos en ninguno de losinterval os de tiempo (Figura 105).
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*Chi cuadrado
Figura 105. Comparacion evolutiva del porcentaje de hipogeneidad suparciliar (Hsc) en

funcion del implante usado: SK-GEL o Esnoper.

2. HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

El porcentgje de hipoecogeneidad escleral va aumentando a lo largo del tiempo, sobre
todo entre los 1-3 meses. Al afio, es dd 66% en € grupo de implante de SK-GEL y del 68% en
el grupo de implante Esnoper®. No encontramos diferencias entre los dos grupos en ninguno de
los interval os de tiempo (Figura 106).
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Figura 106. Comparacion evolutiva del porcentaje de Hsc en funcién del implante usado: SK-
GEL o Esnoper
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3. CARACTERISTICASDE LA AMPOLLA DE FILTRACION

El tipo ultrasonico de ampolla mas frecuente es la hipoecogénica No encontramos
diferencias significativas en cuanto a las caracteristicas bioultrasonicas de las ampollas de
filtracion (p=0,41) (Tabla 66. Figura 107).

IMES 3MESES 6MESES
N=57 N=56 N=54
N=22 N=22 N=22

Hipoecogeénico 66,7% 71,4%

Hiper ecogénico 17,5% 12,5%
Encapsulada 1,8% 1,8%
Plana 14% 14,3%
Hipoecogénica 72,7% 77,3%
ESNOPER® Hiper ecogénica 26,3% 4,5%
Encapsulada 0% 0%
Plana 0% 18,2%

*Test de Fisher

Tabla 66. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracién mediante

BMU en funcién del uso de implante de SK-GEL o Esnoper®.

Figura 107. Ampolla de filtracion plana al afio de la cirugia. 1zquierda: Esnoper®. Derecha:
K-GEL.
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4. CRITERIOSDE FILTRACION

Al afo de la cirugiala mediana de crterios de filtracion es de 2 en el grupo de SK-GEL y
de 3 en € grupo de Esnoper®. No encontramos diferencias en cuanto al nimero de criterios de

filtracion entre los dos grupos en ninguno de los interval os de tiempo (Tabla 67).

N° Criterios 3MESES 6MESES
N=56 N=54
N=22 N=22

SK-GEL ®* 3(2,3) 3(2,3)

ESNOPER®* 3(2,3) 3(2,3)
P 0,99 0,23

*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
*U Mann Whitney

Tabla 67.Comparacién evolutiva del nimero de criterios de filtracion entre |os dos grupos.

5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

El grosor delaMTD se mantiene constante alo largo del seguimiento, siendo la mediana
de grosor de 0,12 mm en todos los interval os de tiempo estudiados y en los dos grupos. No hay
diferencias entre grupos en ninguno de los intervalos de tiempo estudiados (Tabla 68, Figura
109).

Grosor MTD 3SMESES 6MESES
N=56 N=54
N=22 N=22

SK-GEL® * 0,12(0,10,0,14)  0,12(0,10;0,13)  0,12(0,11;0,13) 0,12(0,10;0,13)

ESNOPER®* 0,10(0,095:0,12) 0,11(0,10:0,14)  0,11(0,10;0,13) 0,12(0,10;0,12)
P 0,06 0,91 0,12 0,28

*U Mann Whitney

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
Tabla 68. Comparacion evolutiva del grosor de la MTD en funcion del uso de implante: SK-
GEL® 0 Esnoper®.
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Figural09.BMU proyeccion longitudinal. Imagen izquierda: implante SK-GEL. Imagen

Derecha: Esnoper®.

5.ATROFIA CUERPO CILIAR

Lafrecuencia de atrofia de cuerpo ciliar es mayor en e grupo de Esnoper® (45,5% versus
28,3%). Sin embargo, no hemos logrado encontrar diferencias estadisticamente significativas.
(Figura 108).

50, A% 5

45,0%
40,0404, P=0,12

35,00% -

30 0ctg - 28.30%

s ® ATROFIA DEL CUERPD CILIAR ||
L0, RS

15,0484

10,005

5,

1,0,

SK-GEL ESMOPER

*Chi cuadrado

Figura 108.Comparacion del porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar en funcién del uso de
implante de SK-GEL o Esnoper.
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COMPARACION EN FUNCION DEL TIPO DE IMPLANTE:
SK-GEL®- AQUAFLOW®

En este apartado comparamos 57 0jos con implante de SK-GEL® con 13 ojos a los que

se les ha puesto implante de Aquaflow®.

CARACTERISTICASBASALESE INTRAOPERATORIASDE LOSPACIENTES

Los pacientes del grupo de implante SK-GEL son més jovenes que los del grupo de
Aquaflow®. Sin embargo no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,05).
En ambos grupos la PIO mediana fue de 23 mmHg con una mediana de 2 farmacos (Tabla 69).
No encontramos diferencias en € resto de las caracteristicas basales estudiadas.

En cuanto alas variables intraoperatorias, en € grupo de implante Aquaflow®, se ha usado més
Avastin® como adyuvante (61,5% versus 1,8%) (p<001). No encontramos diferencias en €
resto de las variables estudiadas (Tabla 70).

Aquaflow®

Edad* 74(65,5;76,75) 78(73;81,50)

AV preoperatorio* 0,3(0,3;0,9) 0,6(0,25;0,8)

PIO preoperatoria* 23(19,5;25) 23(22;25,5)

N° farmacos pre * 2(2;3) 3(2;3)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 69. Comparacion de las caracteristicas basales cuantitativas en funcon del uso de
implante SK-GEL o Aquaflow.
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Muijer
SK-GEL®
Hombre

Muijer
Aquaflow®
Hombre

Derecho
SK-GEL®

Izquierdo

Derecho
Aquaflow®

Izquierdo

EPNP
SK-GEL®

Faco-EPNP

EPNP
Aquaflow®

Faco-EPNP

Nada

SK-GEL®

Adyuvante

Aquaflow®

*Chi cuadrado

Tabla 70. Comparacion de las caracteristicas basales en intraoperatorias en funcion del tipo
de implante usado: SK-GEL® o Aquiaflow®. (Variables cualitativas).
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CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS
AGUDEZA VISUAL
La AV mediana a mes fue de 0,8 en € grupo de SK-GEL y de 0,67 en e grupo de

Aquaflow. No encontramos diferencias estadisticamten significativas entre los dos grupos
(Figura 110).

5
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*U Mann Whitney. Datos en mediana.
Figura 110. Comparacion evolutiva de la AV en funcion del tipo de implante usado: SK-GEL®
0 Aquaflow®.

EVOLUCIONDE LA PIO

No encontamos diferencias en cuanto ala PIO y nimero de farmacos usados en ninguno
de los intervalos de tiempo. Al afio de la cirugiala PIO mediana es de 13 mmHg en el grupo de
SK-GEL y de 12 en el grupo de Aquaflow®, sin farmacos y sin que existan diferencias
estadisticamente significativas (Figura 111).

Si valoramos estos resultados en funcién del éxito de la cirugia encontramos que a afio tenemos
éxito completo en el 68,8%, 83% y 88,7% (en funcién del punto de corte delaPlO a 15,18 6 21
mmHg) en el grupo de SK-GEL vy del 75%, 91,7% Yy 91,7% usado como punto de corte de éxito
de PIO 15, 18 6 21 mmHg respectivamente en el grupo de Aquaflow®. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al porcentaje de éxito entre los grupos en

ninguno de los interval os de tiempo (Tabla 71).

194



Resultados

[ -
2.

\\

[

P i

e 5K GEL
E

i AL AFL O
g P=0,10 P=0,30 P=0,18 P=0.40 e MO F S ESEL
4 s P F AL AFLOW
* P=0,64

P=0,50 P=0,85
o i #—t ot = [
1 MAES POST FMESES POST G MESES POST 1 ARD POST

*U Mann Whitney. Datos en mediana.
Figura 111. Comparacion evolutiva de la PIO y nimero de farmacos en funcién del uso de

implante SK-GEL® o Aquaflow®.

IMES p 3MESES p 6MESES p 1ANO p
N=13 N=12 N=12 N=12
N=57 N=56 N=54 N=53

Aquaflow 92,3% 83,3% 83,3% 75%
044 0,72
SKgel 78,9% 71,4% 75,9% 68,8%
EXITO

COMPLETO Aquaflow  92,3% 91,7% 91,7% 91,7%

SKgel 91,2% 92,9% 87% 83%

Aquaflow  100% 91,7% 91,7% 91,7%

1 045
SKgel 96,5% 96,4% 92,6% 88,7%

Aquaflow 0% 0% 0% 0%

SKgel 0% 0% 0% 1,9%

EXITO

PARCIAL Aquaflow 0% 0% 0% 0%

SKgel 0% 1,8% 3,7% 3,8%

Aquaflow 0% 8,3% 8,3% 8,3%

Skgel 0% 1,8% 3,7% 9,4%

Agquaflow  7,7% 16,7% 16,7% 25%
044 0,72

SKgel 21,1% 28,6% 24,1% 28,3%

Aquaflow  7,7% 8,3% 8,3% 8,3%

0%

FRACASO 1 1
SKgel 8,8% 5,4% 9,3% 13,5%

Aquaflow 0% 8,3% 0% 0%

SKgel 3,5% 1,8% 3,7% 1,9%

*Chi cuadrado/Fisher

Tabla 71. Comparacién evolutiva del porcentaje de éxito completo, éxito parcial o fracaso en
funcién del tipo de implante usado: SK-GEL® o Aquafl ow®.
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GONIOPUNCION

Al afo, el porcentaje de goniopuncién en el grupo de SK-GEL® es mayor que en el grupo
de Aquaflow, (23,50% versus 8,3%). Sin embargo, no logramos encontrar diferencias
estadisticamente significativas (Figura 112).

X5 MG 23 50%
it 16,705
P=0,11 e
15,008 | i 3
P=0,18 W 5K-GEL
10,00% - EEI 30— | mAQUARLOW
SIS 1
1. 504
[0 S
000 +—
1 MES 3 MESES 6 MESES L a0 '|

*Chi cuadrado

Figura 112. Comparacion evolutiva del porcentaje de goniopunciéon en funcién del tipo de
implante usado: SK-GEL® o Aquaflow®.

MANIPULACION CONMMC

Se realizé manipulacion de la ampolla con MMC en € 5,6% de los pacientes con
implante de SK-GEL® y en ninguno de los pacientes alos que se puso implante de Aquaflow®.

Sin embargo, no logramos encontrar diferencias estadisticamente significativas (p=0,53).

DIFERENCIAS DE AMPOLLA SEGUN LA CLASIFICACION DE INDIANA

Al mesy alos 3 meses, la atura de la ampolla conjuntival es mayor en e grupo de
implante Aquaflow®, con diferencias estadisticamente significativas, (p=0,04; p=0,008
repectivamente) que no se mantienen a los 6 meses ni a afo de la cirugia. Por € contrario,
encontramos una mayor vascularizacion en la ampolla conjuntival en el grupo de implante SK-
GEL®, a mesy alos 6 meses de la cirugia (p=0,007 y p=0,01 respectivamente) (Tabla 72,
Figura 113).
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Caracteristicas 3MESES 6MESES 1ANO
ampolla conjuntival N=56 N=54 N=53
N=12 N=12 N=12

SK-GEL® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 1(1;2)
ALTURA*

Aquaflown®  2(1,5;2,75) 2(2:3) 2(2:2) 2(1;2)

P 0,04 0,008 0,16 0,27
SK-GEL® 2(;,2) 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2)
EXTENSION*
Aquaflow® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2)
0,37 0,88 0,53 0,38
SK-GEL® 2(1;2) 1(0;2) 1(1;2) 1(1;1)
VASCULARIZACION*
Aquaflow® 1(0;1) 1(3;1) 0,5(0;1) 1(13;2)

0,007 0,92 0,01 0,13

*Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 72. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion segun la
clasificacion de Indiana en funcion del uso de implante de SK-GEL® o Aquaflow®.

Figura 113.Comparacion ampolla conjuntival del implante de K- GEL® (derecha) y de
Aquaflow® (izquierda).

CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS
1. LAGO ESCLERAL

Hasta los 3 meses el volumen del LE es significativamente mayor en el grupo del
implante de SKGEL, a expensas de todos los diametros (casi € doble), siendo la € volumen

mediano de 9,32 mm® y de 5,89 mm®a mesy alos 3 meses en e grupo de SK-GEL y de 5,12
mm?® y 3,26 mm® respectivamente en el grupo de Aquaflow®. En € resto de los intervalos de
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tiempo, encontramos una tendencia no significativa a un mayor volumen del LE en este grupo,
siendo a afio de 2 mm® y de 1,82 mm® respectivamente (p=0,43) (Tabla 73, Figura 114).

SK-GEL® 3,40 2,96 2,55 2
(3,01;4.26) (2,21:3,50) (1,85;3) (1,45;2,62)

Aquaflow® 2,38 2,64 1,66 1,66
(1,70,3,85) (1,12;3,22) (1;2,50) (1,2;50)

SK-GEL® 3,53 3,27 2,87 2,24
(3,06;4,22) (2,62,3,90) (2,3,46) (1,73;3)

Aquaflow® 2,73 2,58 2,65 2,65

(1,79;3,87) (2,02;3,28) (1;3,47) (1;3,47)

SK-GEL® 0,68 0,61 05 0,50
(0,48;0,95) (0,43,0,78) (0,4,0,69) (0,37:0,57)

Aquaflow® 0,87 0.50 0,5 0,50
(0,38;1.39) (0.36;0.58) (0,30;5,12) (0,23;0,73)

SK-GEL® 9,32( 5,89 3,53 2
4,53;14,64) (3,12;8,68) (1,65;3,61) (0,924,5)

Aquaflow® 512 3,26 2,50 1,82
(0,99;9,33) (0,55;5,26) (0,53;5,07) (0,27;5,12)

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 73. Comparacion evolutiva de las dimensiones del LE en funcion del uso de implante de
K-GEL® o Aguaflow®

Figura 114.BMU proyeccion longitudinal al mes de la cirugia. Imagen de implante SK-GEL®
(izquierda) y Aquaflow® (derecha).
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2. FILTRACION UVEO-ESCLERAL
2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR
Al ano, € porcentgje de hipoecogeneidad supraciliar es del 88,70% en el grupo de SK-

GEL y del 83,30% en e grupo de Aquaflow®. No encontramos diferencias entre los dos grupos
en ninguno de los interval os de tiempo (Figura 115).

E20,00%
100%

10CRO0% Ba.80MG 1 70%  EE G

BO008 |

GO E0% - B 5 RGEL

ACLIAFLOW
A0% N
zoo0% | P=0,86 P=0,74
0O0% +
1 BES POST IMESESPOST  GRESES POST 1 AR POST

*Chi cuadrado
Figura 115. Comparacion evolutiva del porcentaje de hipoecogeneidad supraciliar (Hsc) en

funcion del uso de implante de SK-GEL® o Aquaflow®.

2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

La frecuencia de HE es mayor en € grupo de Aquaflow®, sobre todo alos 6 mesesy d
afo de la cirugia. (83,30 %y 92% en € grupo de Aquaflow® versus 70,40% y 66% en € grupo
de SK-GEL®). Sin embargo, no encontramos diferencias entre los dos grupos en ninguno de los
interval os de tiempo (Figura 116).

100,00% -

93,00 | 823,204,
BO,00H% | 7L 1%
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20,0004

L0.00% P=0,60 P=0,42
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P=0,21

1 ez pnst, 3 mesas post bmases st 1 ana post

*Chi cuadrado
Figura 116. Comparacion evolutiva de la HE en funcion del uso de implante de SKGEL®
0 Aquaflow®.
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3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION

El porcentaje de ampollas hipoecogénicas es mayor en el grupo de Aquaflow® en todos
los intervalos de tiempo, sin embargo, no encontramos diferencias estadisticamente
significativas. (p=0,41) (Tabla 74, Figura 117).

IMES 3MESES 6MESES
N=57 N=56 NV
N=13 N=12 N=12

Hipoecogeénico 71,4%
Hiper ecogénico 12,5%

Encapsulada 1,8%

Plana 14,3%
Aquaflow® Hipoecogenica 93,3%
Hiper ecogenica 0%
Encapsulada 0%
Plana 16,7%

*Chi cuadrado

Tabla 74. Comparacion evolutiva del tipo de ampollas conjuntival es mediante BMU en funcién
del uso deimplante SK-GEL® o Agquaflow®.

Figurall7. Imagen BMU a los 6 meses de la cirugia. Izquierda: proyeccion transversal.

Implante Aquaflow®. Derecha: proyeccion longitudinal. Implante SK-GEL®.
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3.NUMERO DE CRITERIOS DE FILTRACION

La mediana de nimero de criterios de filtracion es mayor en e grupo de Aquaflow con
diferencias cas significativas a mes de la cirugia. Sin embargo no encontramos diferencias

estadisticamente significativas en el resto de los interval os de tiempo (Tabla 75, Figura 118).

N criterios 3MESES 6MESES
filtracion N=56 N=54
N=12 N=12

SK-GEL* 2(1,3) 3(2;3) 3(2;3) 2(1;3)

Aquaflow* 3(2;3) 3(2,25,3) 3(2,25,3) 3(2,25,3)
p 0,05 0,19 0,21 0,09

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 75. Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtracion en funcién del uso de
implante SK-GEL® o Aquaflow®.

Figura 118. Presencia smultédnea de los 3 criterios de filtracion. 1zquierda: BMU proyeccion
longitudinal (SK-GEL®). Derecha: BMU proyeccion transversal (Aguaflow®)
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4,GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

El grosor de la MTD tiende a mantenerse estable. No hay diferencias entre grupos en
ninguno de los interval os de tiempo estudiados (Tabla 76).

3MESES 6MESES
N=56 N=54
N=12 N=12

SK-GEL®*  0,12(0,10;0,14) 0,12(0,10;0,13) 0,12(0,11;0,13) 0,12(0,10;0,13)

Aquaflow®*  0,11(0,09,0,12) 0,12(0,10;0,12) 0,12(0,11;0,13) 0,11(0,11;0,12)

p 0,12 0,73 0,21 0,09

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 76. Comparacion evolutiva del nimero de criterios de filtacion en funcion del uso de
implante de SK-GEL® o Aquaflow®.

6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

A pesar de que € porcentgje de atrofia del cuerpo ciliar a afio de la cirugia es mayor en €l
grupo de SK-GEL® (28,30% versus 15,40%), no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (Figura 119).

30,000 18.30%
25,000
20,00 | P=0,12
15.40%

il B ATROFIA CUERPO CILIAR
10,065
5005
O 008s

SE-GEL ACILAFLOWY

*Chi cuadrado

Figura 119. Porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar en el grupo de SK-GEL® y de Aquaflow®.
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COMPARACION EN FUNCION DEL TIPO DE IMPLANTE:
ESNOPER®-AQUAFLOW®

Comparamos 22 ojos con implante Esnoper® con 13 ojos con implante Aquaflow®.

CARACTERISTICASBASALESE INTRAOPERATORIAS DE LOSPACIENTES

Los pacientes con implante Esnoper® son signficativamente més jovenes que los del
grupo de implante Aquaflow® (74 versus 78 afios). No encontramos otras diferencias en cuanto
alas caracteristicas basales entre los dos grupos (Tabla 77).

En lo referente a las caracteristicas intraoperatorias, en € grupo de implante Aquaflow,
se ha usado mas Avastin® como adyuvante (p<0,001) que en € grupo con implante Esnoper®,

pero por lo demas son homogéneos en €l resto de | as variables evaluadas (Tabla 78).

Aquaflow® ESNOPER®

Edad * 78(73;81,5) 74(63;75,76)

AV preoperatoria* 0,6(0,4;0,77) 0,55(0,4:0,8)

PIO preoperatoria* 23(22;25,5) 23(21.7:25)

Ne° farmacos pre * 3(2;3) 2(2:3)

*U Mann Whitney

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 77. Comparacion de las variables preoperatorias en funcion del tipo de implante:

Agquaflow® o Esnoper®.
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Muijer 31,8%
ESNOPER®
Hombre 68,2%

Mujer 61,5%
Aquaflow®
Hombre 38,5%

Derecho 45,5%
ESNOPER®
Izquierdo 54,5%

Derecho 61,5%
Aquaflow®
Izquierdo 38,5%

EPNP 54,5%
ESNOPER®
Faco-EPNP 45,5%

EPNP 75%
Aquaflow®
Faco-EPNP 25%

Nada 50%
4,5%

ESNOPER®
45,5%

Adyuvante

15,4%
Aquaflow® 23,1%

61,5%

*Chi cuadrado
Tabla 78. Comparacion de las caracteristicas preoperatorias de las variables cualitativas

estudiadas en funcion del tipo de implante: Esnoper® o Aquaflow®.
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CARACTERISTICASPOSTOPERATORIAS
AGUDEZA VISUAL

A pesar de quela AV es mgor en e grupo de Esnoper® a mes de la cirugia (0,8 versus
0,6), estas diferencias no son estadisticamente significativas y se mantienen estables a lo largo

de todo el seguimiento (Figura 120).

3
L B
.7 067
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R P=0,27 P=0,86 P=0,36 P=0,53 == ADLPAFLOW
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Figura 120. Comparacion evolutiva de la AV en funcién del implante: Esnoper® o Aquaflow®.

EVOLUCIONDE LA PIO

No encontamos diferencias en cuanto a la AV, PIO y nimero de farmacos usados en
ninguno de los intervalos de tiempo. Al afio la PIO mediana es de 12 mmHg en los dos grupos,
con una mediana de 0 farmacos (Figura 121). Vaorando los resultados tensionales en funcién
de la frecuencia de éxito, encontramos que al afio e porcentaje de éxito completo es del 72,7%,
72,7% y 77,3% en funcion del punto de corte de PIO (15, 18 6 21 mmHg) en € grupo de
implante de Esnoper® y del 75%, 91,7% Yy 91,7% en el grupo de Aquaflow®. Sin embago estas

diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 79).

14
12 3 12
10 2
2 g ——ESNOPER
&
MPFESMOPLR
. 8
—— N7 F AQUAFLOW
3 P=0,6 P=0,97 P=095

0 i =5 £ )

1MES POST  3MESESPOST 6MESES POST 1 ANOPOST

*U Mann Whitney.Datos en mediana.
Figura 121. Comparacién evolutiva de la PIO y nimero de farmacos en funcion del implante
usado: Aquaflow® o Esnoper®.
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IMES p 3MESES p 6MESES p 1ANO p
N=22 N=22 N=22 INES
N=13 N=12 N=12 N=12

Esnoper  72,7%

Aquaflow  92,3%

EXITO .
COMPLETO S

Aquaflow 92,3%
Esnoper  90,9%
Aquaflow  100%
Esnoper 0%

Agquaflow 0%

EXITO
PARCIAL Seieper 0

Aquaflow 0%
Esnoper 0%
Aquaflow 0%

Esnoper  27,3%
02
Aquaflow  7,7%
FRACASO
Esnoper  18,2%

063
Aquaflow  7,7%

Esnoper 9,1%

052
Aquaflow 0%

*Chi cuadrado/test de Fisher

Tabla 79.Comparacion evolutiva del porcentaje de éxito completo, éxito parcial y fracaso en
funcién del tipo de implante usado: Aquaflow® o Esnoper®.

GONIOPUNCION

El porcentgje de pacientes que precisaron goniopuncion es mayor y méas precoz en €
grupo de Esnoper®, sin embargo no logramos encontrar significacion estadistica en ninguno de

losinterval os de tiempo estudiados (Figura 122).
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Figura 122.Comparacién evolutiva del porcentaje de goniopuncion en funcién del tipo de
implante usado: Aquaflow® o0 SK-GEL®.

MANIPULACION CONMMC

No fue necesario realizar manipulacion con MMC en los pacientes a los que se les puso
implante de Aquaflow®. En e grupo de pacientes con implante de Esnoper®, se realizo
manipulacion de la ampolla con MMC en € 9,1% (2/22) de los pacientes Sin embargo no

encontramos diferencias estadisticamente significativas (Figura 123).

LOVEEH T3
B0 -

B

B MANIFLULACION CON MC

3,00%

¥

ESMOTER  ADLIAFLIOW

*Test de Fisher

Figura 123.Comparacion de la frecuencia de manipulacion con MMC en funcién del uso de

implante Esnoper® o Aguaflow®.

207



Resultados

CARACTERISTICASMORFOLOGICASAMPOLLA CONJUNTIVAL

No encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto alas caracteristicas
biomicroscopicas de la ampolla de filtracién seguin la clasificacion de Indiana entre los dos
grupos (Tabla 80, Figura 124).

Caracteristicas ampolla 1MES 3BMESES 6MESES 1ANO
Conjuntival N=13 N=12 N=12 N=12
N=22 N=22 N=22 N=22
Aquaflow® 2(1,5;2,75) 2(2;3) 2(2;2) 2(1;2)

ALTLIRAS Esnoper ® 2(1;2,25) 212  21,753) 2(12)

P 0,58 0,08 0,87 0,90

Aquaflow® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2)

*
EXTENSION Esnoper® 2(1;2) 2(1;2) 2(1;2) 1,5(1;2)
P 0,96 1 0,71 0,44
Aquaflow® 1(0;1) 1(3;1) 0,50(0;1) 1(1;2)
*
VASCULARIZACION Esnoper® 2(1;2,25) 1(0;1) 1(0,75;2) 1(1;1,25)

P 0,11 0,53 0,03 0,31

*U Mann Whitney

* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 80. Comparacion evolutiva de las caracteristicas de la ampolla de filtracion segin la

clasificacion de Indiana en funcion del tipo de implante usado. Esnoper® o Aquaflow®.

Figura 124. Comparacion de la ampolla conjuntival: Implante de Esnoper® y de Aquaflow®.
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CARACTERISTICASBIOULTRASONICAS
1. LAGO ESCLERAL

Al mes, encontramos un mayor volumen del LE no significativo en e grupo de
Aquaflow®. (5,12 mm® versus 3,63 mm?’). Estas diferencias se van reduciendo e invirtiendo a
los 6 mesesy d afio de la cirugia, siendo entonces de 1,82 mm®en el grupo de Aquaflow versus
2,22 mm® en el grupo Esnoper®. Sin embargo, en ningln caso hemos encontrado significacion
estadistica de estas diferencias de volumen (Tabla 81, Figura 125).

IMES p p
N=13
N=22
Aquaflow® 2,39 2,64 1,66
(1,70;3,85) b (1,22;3,22) ! ! (1;2,50)
Esnoper® 2,50 2,21 , 2,05
(2,02;3,44) (2,03;3,43) 3, (1,88,3,1)
Aquaflow® 2,73 2,58 , 2,65
(1,79,3,87) b (2,02,3,28) L ;3 5 (1;3,47)
Esnoper® 2,82 2.68 \ 2,38
(2,41;3,33) (2,27;3,63) (2,27;2,63) (1,99;3,20)
Aquaflow® 0,87 0,5 0,5 0,5
(0,38,1,89) b (0,36,0,58) ! (0,23;0,73) b (0,23;0,73)
Esnoper® 0,51 0,49 0,49 0,45
(0,42;0,72) (0,4;0,63) (0,40;0,67) (0,34;0,60)
Aquaflow® 5,12( 3,16 25 1,82
0,99;9,33) b (0,55;5,26) ! (0,53;5,07) b (0,27;5,12)
Esnoper® 3,63 281 2,65 2,22
(1,81;6,99) (1,70;4,64) (1,62;8,13) (0,99;4,21)

* Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 81. Comparacion evolutiva de las dimensiones del LE en funcion del tipo de implante:

Esnoper® o Aquaflow®.

Figura 125.Comparacién de las dimensiones del LE al mes de la cirugia: Implante de

Esnoper® o Aquaflow®.
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2. VIA UVEOESCLERAL

2.1HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

Al mes, la frecuencia de Hsc es mayor en el grupo de implante Aquaflow®, pero no
logramos encontrar diferencias estadisticamente significativas.No encontramos diferencias entre

los dos grupos en ninguno de los interval os de tiempo (Figuras 126,127).

120,00%

82 308 o 0, 00,00%  100%
? T 2 F vy uUu
100,00% o -

80,00%

B AQUAFLOW

60,00%

mESNOPER

40,00%

20,00%

0,00%
1 mes post 3 meses post 6 meses post 1afio post

*Chi cuadrado
Figura 126. Comparacion evolutiva del porcentaje de hipogeneidad supraciliar (Hsc) en
funcion del tipo deimplante: Esnoper® o Aquaflow®.

Figura 127. BMU proyeccion longitudinal al afio de la cirugia. lzquierda: implante
Agquaflow®, presencia de Hsc (*). Derecha: implante Esnoper® (flecha), no hay Hsc.

Hsc: hipoecogeneidad supraciliar.

2.2HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

La frecuencia de HE es mayor en e grupo de Aquaflow®, sin embargo no logramos

encontrar significacion estadistica (Figura 128).
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*Chi cuadrado

Figura 128. Comparacion evolutiva del porcentaje de hipogeneidad escleral (HE) en funcion

del tipo deimplante: Aquaflow® o Esnoper®.

3. CARACTERI STICAS DE AMPOLLA DE FILTRACION

El porcentaje de ampollas hipoecogénicas es mayor en el grupo de Aquaflow® que en €
grupo de Esnoper® en todos los intervalos de tiempo, pero reduciéndose progresivamente la
diferencia en € tiempo (siendo a mes de 82,3% d 72,5% en € grupo de Aquaflow® y
Esnoper® repectivamente a pasar a afio a porcentgjes dd 75 y 68,2%). Sin embargo no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,41) (Tabla 82).

3MESES 6MESES 1 ANO
N=12 N=12 N=12
N=22 N=22 N=22

Hipoecogénico 83,3% 83,3%
Aquaflow® Hiper ecogénico 0% 16,7%
Encapsulada 0% 0%
Plana 16,7% 15,4%
Hipoecogenica 77,3% 86,4%

Hiper ecogenica 4,5% 13,6%

Encapsulada 0% 0%
Plana 18,2% 0%

*Chi cuadrado (p=0,33)

Tabla 82. Comparacién evolutiva del tipo de ampolla conjuntival valorada mediante BMU en
funcién del tipo de implante usado: Esnoper® o Aquaflow®.
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5. CRITERIOSDE FILTRACION

En los dos grupos encontramos una mediana de 3 criterios de filtracion en todos los
intervalos de tiempo. No encontramos diferencias en cuanto a nimero de criterios de filtracion
entre e implante Esnoper® y Aquaflow® (Tabla 83, Figura 129).

N criterios IMES 3MESES 6MESES
N=13 N=12 N=12
N=22 N=22 N=22
Aquaflow® * 3(2;3) 3(2,25;3) 3(2,25;3) 3(2,25;3)

Esnoper® * 3(L:3) 3(L:3) 3(2:3) 3(1;3)
P 0,40 0,33 0,87 0,31

*U Mann Whitney
* Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).
Tabla 83.Comparacién evolutiva del nimero de criterios de filtracion en funcion del tipo de

implante usado: Aquaflow® o Esnoper®.

Figura 129.Imagen de BMU en proyeccion longitudinal al mes de la cirugia. |zquierda:
Implante Aquaflow®. (presencia de hipogeneidad supraciliar (Hsc) (*) , HE(*) y ampolla

hipoecogénica (flecha). Derecha: implante Esnoper®. Presencia de Hsc (*).
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5.GROSOR DE LA MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

El grosor de la MTD se mantiene constante a lo largo del tiempo. No encontramos

diferencias entre grupos en ninguno de los intervalos de tiempo estudiado (Tabla 84, Figura
130).

Aquaflow®*  0,11(0,09,0,12) 0,12(0,10;0,12) 0,12(0,11;0,13) 0,11(0,11;0,12)

Esnoper®  0,10(0,09,0,12) 0,11(0,10;0,14) 0,11(0,10;0,13) 0,12(0,10:0,12)

D 0,65 0,93 0,15 0,93

*U Mann Whitney
*Datos ofrecidos como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 84. Comparacién evolutiva del gorsor de la MTD en funcién del tipo de implante usado:
Esnoper® o Aquaflow®.

Figura 130. Imagen BMU proyeccion longitudinal. Microperforacién de la MTD nho detectada
durante la cirugia (flecha).
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6. ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Encontramos una tendencia no significativa a la aparicion de un mayor porcentge de

atrofia de cuerpo ciliar a afio de la cirugia en los pacientes Esnoper® (45,5%) respecto a los
pacientes con implante Aquaflow® (15,4%) (p=0,07) (Figura 131).
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W ATHOF 15 DEL CUERPCH CILIAR

*Chi cuadrado

Figura 131. Comparacion de la frecuencia de atrofia de cuerpo ciliar en funcion de tipo de

implante: Esnoper® o Aquaflow®.
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Discusion

El presente estudio incluye pacientes intervenidos de EPNP aislada y combinaday con
3 tipos diferentes de implantes (SK-GEL®, Aquaflow®, Esnoper®). Ademés se han utilizado
diferentes tipos de adyuvantes (MMC o Avastin) en 39 ojos (42,39%). En la actualidad no
existe en la literatura ningun estudio que tenga tanta diversidad de pacientes, por 1o que los
resultados pueden no ser comparables globamente. De esta forma compararemos nuestros
resultados con lo publicado en la literatura en funcidn del tipo de cirugia, tipo de adyuvante o

tipo de implante usado.

RESULTADOSTENSIONALES

Se objetiva una reduccion significativa de la PIO (p<0,001), pasando de una mediana de
23 mmHg preoperatoriamente a una PIO mediana de 12 mmHg a afio, que representa una
reduccién porcentual del 41,4% (p<0,001) respecto alaPlO preoperatoria.

Al afio se obtuvieron frecuencias de éxito completo del 71,3%, 82,76% y 86,2% Yy de
éxito parcial de 72,4%, 86,21% y 95,4% en funcion de que se estableciera como punto de corte
de PIO 15, 18 6 21 mmHg

Fue necesario realizar goniopuncion con laser Nd:YAG en el 23% delos gjosy en €l

5,3% de los casos se realizé manipulacién de la ampollacon MMC.

RESULTADOS TENSIONALES EN FUNCION DEL TIPO DE CIRUGIA
(EPNP/FACO-EPNP)

RESULTADOS FACO-EPNP

La cirugia combinada de glaucoma y catarata es cada vez mas frecuente, debido a la
media de edad de nuestros pacientes *®. En nuestro estudio 40 ojos fueron intervenidos de
FACO-EPNP con implante.

Al afo, la PIO mediana era de 12 mmHg con una mediana de 0,08 farmacos. Esto
supone una frecuencia de éxito completo del 68,4%, 84,2% y 86,8% en funcion del punto de
corte de la PIO (15, 18 y 21 mmHg) respectivamente y de éxito parcial del 68,4%, 84,2% y
92,1% para un punto de corte de PIO de 15,18 o 21 mmHg respectivamente. Estos resultados

son similares alos publicados por otros autores (Tabla 85).

Hamard et al ® arrojan una frecuencia de éxito completo del 85% y reduccién de PIO del 35%

al afo delacirugia en un estudio de 35 pacientes con implante acrilico.
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Schreyger et al ™ en un estudio de 34 ojos alos que se realizo cirugia combinada con implante
de SK-GEL o T-FLUX, encuentra frecuencias de éxito completo (RIQ1 mmHg sin

farmacos) del 75,5% y del 82,4% en e grupo de SK-GEL y T-Flux respectivamente. Sin
embargo, el tiempo de seguimiento varia de 6 meses a 48 meses, por |0 que los resultados deben

ser interpretados con cautela.

Rekas et a '®, en un estudio de Faco-EPNP con implante de SK-GEL o T-Flux a 2 afios,
reportan frecuencias de éxito completo (PIG<18 mmHg sin farmacos) del 68,8% y 61,3%
respectivamente. Sin embargo, €l seguimiento en este estudio es mayor, por lo que los

resultados pueden no ser del todo comparables.

Implante Disefio % EC Definicion Goniop
Exito uncion
SK-GEL Prospectivo 61,9 (EPNP) <21mmHg ND

Randomizado | 90 (FEPNP)
EPNP
EPNP

Retrospectivo | 81,6% <21

74,4% <17 mmHg
67,6% <15
Acrilico Prospectivo Pasan de 17+/-4 a ND

13+/-3

83%sin
tratamiento
Retrospectivo | 74,5% EPNP
EPNP 72,6% faco EPNP
FEPNP

Retrospectivo | 52%

Retrospectivo | 76,5% SK-GEL
82,4% T-flux

Retrospectivo | 68,8%SK-GEL
61,3% T-flux

SK-GEL
T-FLUX 73,5%,
AQUAFLOW 79,6%,85,7%
(EPNP)

68,4%, 84,2%y
86,8% (FEPNP)

Tabla 85. Principales estudios en cirugia combinada (Faco-EPNP).
m=meses

EC=éxito completo
ND=No descrito
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RESULTADOS COMPARATIVOS EPNP/FACO-EPNP

En cuanto a la comparacion de la EPNP + implante con la Faco-EPNP + implante,

existen pocos estudios publicados, con resultados dispares.

a ?® encontraron una

En un estudio prospectivo randomizado de 60 ojos, D" Eliseo et
mayor frecuencia de éxito completo (PIO< 21 mm Hg sin tratamiento) en el caso de la cirugia
combinada (90% versus 62%) y se encontrd una frecuencia menor de hipotonia en este grupo
de pacientes. En este estudio, sin embargo, no especifican el porcentgie de goniopuncién o
manipulacion con MMC. Asimismo, |os criterios de éxito son menos restrictivos (punto de corte

de PIO mas elevado).

En € presente estudio prospectivo no se han encontrado diferencias entre los dos
grupos. A pesar de que a mes de la cirugia la PIO mediana es menor en la EPNP que en la
Faco-EPNP (10 mmHg versus 12 mmHg), estas diferencias no son estadisticamente
significativas (p= 0,35) y a afio la PIO mediana es igua en ambos grupos (12 mmHg).
Tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en cuanto a porcentaje de
éxito completo 73,5%, 79,6% y 85,7% para punto de corte de PIO de 15, 18 y 21 mmHg
respectivamente en el grupo de EPNP aislada y 68,4%, 84,2% y 86,8% para punto de corte de
PIO de 15, 18 0 21 mmHg en el grupo de cirugia combinada.

Estos resultados son similares al estudio retrospectivo de Marek et a *’ en 67 pacientes
intervenidos de EPNP/Faco-EPNP + implante de SK-GEL o T-flux, que encontraron
frecuencias de éxito completo (PIO < 18 mm Hg sin medicacion) del 74,3% en EPNP aislada y
del 72,6 % en Faco-EPNP.

En ninguno de estos estudios, hacen referencia a porcentgje de goniopunciéon o de
mani pul acion postoperatoria con MMC. En e presente estudio encontramos que si bien a mesy
alos 3 meses el porcentaje de goniopuncion es mayor en el grupo de cirugia aislada (5,80% a
mesy 9,80% alos 3 meses en EPNP versus 2,70% y 7,70% al mesy alos 3 meses en EPNP), a
los 6 meses el porcentaje de goniopuncidn se triplica en € grupo de Faco-EPNP pasando a ser
del 26,68%. Al afo, la frecuencia de goniopuncion es del 20% en el grupo de la EPNP y del
27,03% en €l grupo de FEPNP, diferencias que no son estadisticamente significativas (p=0,68).

En cuanto a la frecuencia de manipulacion de la ampolla con MMC; s bien es mayor en
e grupo de cirugia aidada (7,69% versus 2,50%), estas diferencias no son estadisticamente
significativas, posiblemente por el escaso nimero de pacientes alos que se realizd manipulacién
con MMC (n=5).
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RESULTADOS TENSIONALES EN FUNCION DEL USO DE MODULADORES
DE LA CICATRIZACION

RESULTADOS COMPARATIVOS EPNP-EPNP + MMC

La mayoria de los estudios publicados de EPNP + MMC, se han realizado como sustituto
del implante, de tal manera que son pocos los estudios publicados de EPNP + MMC como
adyuvante al implante intraescleral.

En e presente estudio, comparando 20 ojos con EPNP + implante + MMC con 53 ojos
intervenidos de EPNP + implante sin MM C, no encontramos diferencias significativas de la PIO
en ninguno de los intervalos de tiempo (Tabla 56, Figura 79) (p=0,79). Por tanto, no
encontramos resultados adicionaes por e uso de MMC. Sin embargo, dado que el uso de MMC
se reservé a pacientes més jovenes y con mayor riesgo de fracaso no puede descartarse € que si
no se hubiera utilizado MMC los resultados tensionales fueran peores y que la MMC haya
consguido igualar los resultados de los casos de buen y mal prondstico.Los resultados de los
estudios més relevantes pueden observarse en la Tabla 86.

Definicién | Goniopuncion
éxito
mmHg
Neurdofer Prospectivo | 48% ND

- Randomizado | reduccion
PO a
24m

(MMC)
35%
reduccién
de PIO a

(implante
colédgeno con/sin
MMC)

24 m (sin
MMC)

M ansouri Prospectivo | 58,3% | < 58% por encima

186 Randomizado | encima 70% por debajo

(MMC por encima 61,5%
0 debgo dd flap | debgo

ecleral)

Cabregjas, Prospectivo 63,2% | < 15% a12m
Rebolleda, 84,2%
Mufioz N 84,2%

Tabla 86. Principales estudios con MMC adyuvante al uso de implante.
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Mansouri et a ** tampoco encuentran un efecto adiciona a uso de MMC, arrojando
una frecuencia de éxito completo del 58,3% y del 61,5% respectivamente y parcia el 100% en
los dos grupos (segun aplicacion de MMC por encima o debgjo del tapete escleral) a los 19
meses de lacirugia.

Por e contrario Neudofer et a *® en un pequefio estudio comparativo randomizado
incluyendo 13 ojos sometidos a EPNP con implante de coldgeno sin MMC y 13 ojos con MMC
(0,3 mmg/ml 3 minutos subconjuntival sobre esclera marcada) encuentran un mayor porcentgje
de reduccion de PIO final (48% versus 35%) en el grupo en €l que se utilizé la MMC, lo que
sugiere un efecto adicional de lamisma. Sin embargo, se trataba de grupos no homogéneos, con
mayor PIO preoperatoria en €l grupo en € que se utilizé el antimetabolito, 1o que podria haber
favorecido la obtencion de este mayor porcentaje de reduccion.

En cuanto a la frecuencia de goniopuncion, en nuestro estudio € porcentaje es menor en
el grupo de MMC que en € grupo sin adyuvante (15% versus 27,1%) al afio de la cirugia,

aunque estas diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0,57).

Mansouri et a '* reportan frecuencias de goniopuncion mayores (58% y 70% en
funcidn de si se colocaba por encima o debagjo del flap). Sin embargo, estos resultados pueden
estar influidos porque € seguimiento medio en este estudio es mas prolongado que € nuestro

(19,5 meses versus 12 meses).

A pesar de que estudios previos han descrito mayor frecuencia de ampollas avasculares
y deshicencias conjuntivales con & uso de MMC '®, en nuestro trabgjo no encontramos
diferencias biomicroscdpicas de la ampolla segin la clasificacion de Indiana entre €l grupo con

MMCy sin adyuvante, a afio de la cirugia, ni mayor incidencia de Seidel postoperatorio.

Recientemente se ha visto que la ausencia de MMC intraoperatoria y la PIO
preoperatoria més elevada son factores prondsticos de fracaso de la EPNP a los dos afios de
seguimiento **. En nuestro estudio, no encontramos que € uso de MMC sea un factor
prondstico de éxito de la cirugia (p=0,73), quiza debido a que los pacientes en los que se usa la
MMC la edad media es significativamente menor y al hecho de haberse indicado en pacientes

con mas riesgo de fracaso.

En e presente estudio la aplicacion intraoperatoria de MMC asociada a implantes no
incrementa la tasa de éxito de la EPNP aidada y combinada con facoemulsificacion. Sin
embargo hay que tener en cuenta que en este estudio, el uso de MMC no fue aleatorio. Fue
indicado en pacientes con mayor riesgo de fracaso (jévenes) o con glaucomas mas avanzados en

los que se requerian tensiones objetivo mas bajas.
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RESULTADOS COMPARATIVOS EPNP- EPNP + AVASTIN

Hasta e momento, no hay ningun articulo publicado acerca de la eficaciay seguridad del
uso de Avastin® subconjuntival en EPNP. En € presente estudio, se han comparado 19 ojos a
los que se le haredizado una EPNP + implante + Avastin® con 53 0jos a los que se ha hecho
una EPNP + implante sin adyuvante. Aparte ddl diferente tamafio entre los grupos, no habia
diferencias en cuanto ala edad, PIO preoperatoria 0 nimero de farmacos usados.

Al afio, la mediana de PIO en el grupo tratado con Avastin y sin adyuvante era de 12
mmHg (RI: 12,16 mmHg) y de 12,5mmHg (RI: 10, 15,25) respectivamente (p=0,80) con un
porcentgje similar de goniopunciones a afio (21% versus 24,52 % -p= 0,57-). Tampoco
encontramos diferencias en cuanto a la PIO, nimero de farmacos usados o frecuencia de éxito
en ninguno de los intervalos de tiempo estudiados. En la actualidad existen publicados
resultados de un estudio piloto de un ensayo clinico en fase IV evaluando la eficacia de Avastin
subconjuntival. Los autores reportan una reduccién media de la PIO del 52% y una PIO media
<16 mmHg en & 92% de los pacientes alos 6 meses. Sin embargo, € tiempo de seguimiento de
este estudio es corto y carece de grupo control 2.

Tras un afio de seguimiento, no hemos encontrado complicaciones asociadas al uso de
Avastin® en ninguno de |os pacientes, ni mayor porcentaje de ampollas i squémicas-avascul ares

en este grupo (Figura 132).

Figura 132. Aspecto biomicroscopico de ampollas de filtracion a los 6 meses. Izquierda: con
Avastin. Derecha: sin Avastin.
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RESULTADOS COMPARATIVOS ENTRE AVASTIN Y MMC COMO MODULADOR
DE LA CICATRIZACION.

Teniendo en cuenta estos resultados, nos parecié interesante comparar los grupos de
pacientes intervenidos de EPNP + implante + Avastin con e de EPNP + implante + MMC. En
cuanto a las caracteristicas basales, la edad es significativamente menor en € grupo de MMC
(p=0,009), no encontrando diferencias en cuanto a la PIO preoperatoria 0 nimero de farmacos
usados. A pesar de que alos 3y 6 meses la PIO mediana es menor en el grupo de Avastin que
en el de MMC (10 mmHg versus 13 mmHg alos 3 mesesy 10,5 mmHg versus 13 mmHg) estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,14 y p= 0,28 repectivamente). Al afio,
la mediana de la PIO en el grupo de MMC es de 12 mmHg (RI: 9, 16mmHg) y en & grupo de
Avastin® de 12 mmHg (RI: 9,25 ,16.5mmHg) (p=0,92).

Tampoco observamos diferencias en la frecuencia de goniopuncién (15% versus 21%
respectivamente -p= 0,57-).

Se encontr6 una tendencia no significativa (p=0,08) a una mayor necesidad de
mani pulacion de la ampollacon MMC en e grupo de MMC (fue precisa en e 10% de pacientes
del grupo de MMC y en niguno de los pacientes del grupo de Avastin®). Posiblemente no

encontremos diferencias estadisticamente significativas debido al escaso himero de pacientes.

RESULTADOS ESPECIFICOS EN FUNCION DEL TIPO DE IMPLANTE
USADO

RESULTADOSEPNP + IMPLANTE DE COLAGENO

En nuestro estudio, 13 ojos (14,13%) fueron intervenidos de EPNP con implante de
Aquaflow®.

Tras un ano de seguimiento, pasamos de una PIO mediana previa de 23 mmHg (RI: 22,
25,5) mmHg a 12 mmHg (RI: 10,25 a 15,25) mmHg a afio, con una reduccion porcentual de
PIO del 47,83% al afio y una frecuencia de éxito completo al afio del 75%, 91,7% y 91,7% en
funcién del punto de corte de PIO (15, 18 ,21 mmHg respectivamente) y de éxito parcia del
75%, 91,7% y 100%. Estos resultados son similares a los publicados en series de pacientes con

un seguimiento similar (Tabla 87).

Asi, Masouri et al ** reportan una frecuencia de éxito parcial del 93,6% en la EPNP con

implante colageno en un seguimiento medio de 15,7 meses.
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Demailly et al '® arrojan frecuancias de éxito completo y pacial a los 16 meses del
75,6% y del 97% respectivamente. A pesar de que la mayoria de las series publicadas, tienen un
seguimiento mas largo, estos resultados son similares a los arrojados en ese intervalo de tiempo
en los articul os citados (80% al afio Shaarawy 2004, con seguimiento hasta 96 meses) **

El porcentaje de goniopuncion al afio tras EPNP + Aquaflow® en nuestro trabgjo es del
8,3%, frecuencia menor a la publicada en ese intervalo de tiempo por otros autores, como
Demailly (21%) y Mansouri (48%) ' ® y ningin paciente necesité manipulacién de la
ampollacon MMC a afio de la cirugia. Sin embargo, a pesar del optimismo de estos resultados,
hay que tener en cuenta que €l nimero de pacientes en nuestra seria es pequefio (n=13), lo que
podria explicar en parte estas diferencias.

Tiempo Definicion | Gonio-
(meses) puncién

Demailly ™ 16 < 21%

Karlen ME™ < 38,68%

Shaarawy T'* 51%

Bissig A®® < 59,8%

Mendrinos 14 < 63,6%

Cabrgjas, 8,3%
Rebolleda,
Munoz N

Tabla 87. Principales estudios de EPNP con implante de colageno
P = prospectivo

R= retrospectivo

EC: éxito completo sin tratamiento

ND= No descrito
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RESULTADOSEPNP + IMPLANTE DE SKGEL

El implante de &cido hialurdnico reticulado ha demostrado ser eficaz tanto en cirugia no
perforante aislada como combinada con facoemulsificacion, 17 16143145147

En € presente estudio 57 ojos fueron intervenidos mediante EPNP con implante SK-
GEL®. Partiendo de una PIO preoperatoria mediana de 23 mmHg (RI: 19,5 a 25mmHg)
obtuvimos una PIO a afio de 13 mmHg (p<0,001), lo que supone una reduccién de PIO de un
43,48% y una frecuencia de éxito completo a afio del 68,8%, 83% y 88,7% en funcion del
punto de corte de PIO de 15, 18 0 21 mmHg, y de éxito parcia del 70,7% 86,8% y 98,1% para
cada uno de los puntos de corte de PIO respectivamente. Este porcentaje es similar a de los
estudios presentados con seguimiento a un afio (Tabla 88).

Schwenn et al estudiaron 22 ojos de 22 pacientes a los que al eatoriamente se les realiza
EPNP con implante de SK-gel o trabeculectomia, utilizando en ambos procedimientos MMC.
Obtienen una reduccion de 11,5 mm Hg (47%) un afio después de EPNP asociada a implante de
SK GEL frente a una reduccion de 11 mm Hg (57%) en ojos sometidos a trabecul ectomia %2

Leszczynski R. et a " obtienen una frecuencia de éxito completo y parcial del 88% y
96% respectivamente, pero usan criterios menos exigentes de éxito (PIO < 22 mmHg) que en €l
presente estudio. Resultados similares son publicados por Schreyberg et a *** con frecuencias
de éxito completo y parcial del 76,5% y del 94,1% respectivamente. Los estudios de mayor
seguimiento muestran frecuencias de éxito menores.

En & presente estudio, fue preciso goniopuncion en un 23,5% de los ojos, porcentaje
similar a de otros estudios publicados. En € 5,30% de los ojos fue preciso manipulacion de la
ampolla conjuntival con MMC.

Por tanto el presente estudio apoya los resultados referidos por otros acerca del implante
de SK-GEL, tanto en cirugia aislada como combinada con facoemulsificacién (aunque no

existen estudios comparativos sin implante) .
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EXITO
COMPLETO

Definicion éxito
(mmHg)

Gonio
puncion

Li M

46,4%

<21

ND

Marchini G

57%

<21

ND

81,6%

Mufioz-Negrete
e 74,4%

67,6%

38% Global
16%EPNP+SKGE
Detri-Morell M 33% < L
61% EPNP+ 5FU
33%EPNP+SKgel

+5FU
Leszczynski R N/D

Galass F* < 23,71%

Cabrejas, N 23,5%
Rebolleda,
Mufioz N

Tabla 88. Principales estudios de EPNP con implante de SK-GEL.

P=prospectivo
R=retrospectivo

ND= No descrito

RESULTADOSEPNP + IMPLANTE ESNOPER®

El Unico implante no reabsorbible utilizado en el presente estudio ha sido el Esnoper®
(AJL, Vitoria, Espafia), en su version inicia sin surcos (Figura 133).

Figura 133.Implante Esnoper® en su version original
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Los resultados iniciales parecen prometedores, aunque no existen estudios
comparativos publicados. Dado que el disefio inicial ha sido modificado, no serd posible obtener
estudios prospectivos con implante del disefio inicial que esel utilizado en este estudio.

Contreras et a '*® presentaron 3 casos con una PO inferior o igual 15 mmHg al afio de
seguimiento sin tratamiento médico y sin precisar goniopuncion.

En nuestro estudio de 22 ojos, encontramos una mediana de PIO preoperatoria de 23
(RI: 21,7 a 25) mmHg y una PIO mediana a afio de 12 (RI: 10,25 a 15,25) mmHg, lo cua
supone un descenso porcentuial de PIO del 47,83%. La frecuencia de éxito completo al afio fue
del 72,7%, 72,7% 'y 77,3% en funcién del punto de corte de la PIO (15, 18 6 21 mmHg) y de
éxito parcia del 72,7%, 77,2% y 86,4% para un punto de corte de PIO de 15, 18 6 21 mmHg
respectivamente. Fue necesario realizar goniopuncion en e 31,80% de los ojos al afio y

mani pulacion de la ampollacon MMC en € 9,10% de |os casos.

ESTUDIOS COMPARATIVOS ENTRE DISTINTOS TIPOS DE IMPLANTE

ESTUDIO COMPARATIVO XK-GEL-AQUAFLOW®

Hasta e momento, no se han publicado trabajos comparando los resultados de diferentes
tipos de implantes reabsorbibles. En € presente trabgjo, se han comparado dos tipos de implante
reabsorbible (SK-GEL® n=57 y Aquaflow® n=13).

Aungue la edad es menor en € grupo de SK-GEL® (p=0,05) pasamos de una PIO
mediana preoperatoria de 23 mmHg (RI: 19,5 a 25mmHg) en e grupo de SK-GEL ® y de 23
mmHg (RI: 20,5 a 27,5) mmHg en el grupo de Aquaflow® a una PIO mediana a afio de 13
mmHg en el grupo de SK-GEL ® y de (p<0,001) y de 12 mmHg (RI: 10,25 a 15,25) mmHg en
el grupo de Aquaflow®, lo que supone una reduccion de PIO a afio de un 43,48% y del
47,83% en e grupo de SK-GEL® y Aquaflow® respectivamente.

La frecuencia de éxito completo al afio para una PIO menor oigual a 15, 18 6 21 mmHg
fue del 68,8%, 83%, 88,7% en € grupo de implante de SK-GEL y del 75%, 91,7%, 91,7%
respectivamente en el grupo de implante Aquaflow y la frecuencia de éxito parcia fue del
70,7% 86,8% y 98,1% respectivamente en € grupo de SK-GEL y del 75%, 91,7% y 100%
respectivamente en € grupo con implante de Aguaflow®. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los dos grupos.

A pesar de que €l porcentaje de goniopuncion a afio es mayor en el grupo de SK-GEL
(23,5%) que en e Aquaflown® (8,3%), estas diferencias no fueron estadisticamente
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significativas (p=0,55). Tampoco se encontraron diferencias en cuanto a las caracteristicas
morfol égicas de laampolla conjuntival segiin la Casificacion de Indiana,

Por tanto, ambos implantes demuestran ser eficaces y seguros al afio de seguimiento,
aunque estos resultados deben ser considerados con cautela, dado la diferencia de tamario

muestral entre los grupos.

ESTUDIO COMPARATIVO SK-GEL®-ESNOPER®

No existe ningln estudio comparativo entre e implante Esnoper® con otro tipo de
implante. Comparandolo con un implante reabsorbible (SK-GEL®) pasamos de una PIO
mediana previa de 23 mmHg (RI: 19,5 a 25) mmHg y 23 mmHg (RI: 21,75 a 27) mmHg a 13
mmHg (RI: 10 a 16 mmHg) y 12 mmHg (RI: 10,25 a 15,25 mmHg) en el grupo de SK-GEL® y
de Esnoper® respectivamente (p<0,001 respecto a valores iniciales en los dos grupos), con un
descenso porcentua de PIO del 43,48% y 56,52% respectivamente (p<0,001 respecto a valores
iniciades). Para dcanzar estos valores se observa que hay una tendencia no significativa a
precisarse goniopuncién con mas frecuenciay mas precozmente en el grupo de Esnoper® (1,8%
versus 13,6% a mes -p= 0,18-; 3,6% versus 22,7% -p=0,11- alos 3 meses; 16,4% versus 31,8%
alos 6 mesesy 23,5% versus 31,8% respectivamente d afio -p=0,55-).

En cuanto a las caracteristicas biomicroscépicas de la ampolla de filtracion segin la
clasficacion de Indiana, encontramos una tendencia no significativa a una mayor
vascularizacion en € grupo de Esnoper® (p=0,06). La alturay la extension de la ampolla de
filtracion es similar en ambos grupos.

Como limitacion de esta comparacion, referir nimero asimétrico de pacientes en cada
grupo.

ESTUDIO COMPARATIVO ESNOPER®-AQUAFLOW®

Hasta el momento, no existe ningun estudio publicado comparando estos dos tipo de
implante. En el presente estudio se comparé un grupo de pacientes con implante Esnoper®
(n=22) con otro con implante de Aquaflow® (n=13). Tras un afio de seguimiento, pasamos de
una PIO preoperatoria mediana de 23 mmHg (RI: 20,5, 27,5 mmHg) en e grupo de Esnoper®
y de 23 mmHg (RI: 22, 25,5 mmHg) en el grupo de Aquaflow® a una PIO medianaa afio de 12
mmHg (RI: 10,25,15,25) y de 12 mmHg (RI:9,90,16,25 mmHg) respectivamente (p=0,90) y una
reduccion porcentual de PIO del 47,83% en ambos grupos. A pesar de que € porcentaje de
goniopuncion es casi cuatro veces mayor en € grupo de Esnoper® (31,8% versus 8,3%) estas

diferencias no fueron estadisticamente significativas (p= 0,12), lo que puede ser debido a un
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namero insuficiente de pacientes (22 en el grupo de Esnoper® y 13 en el grupo de Aquaflow®)
asi como a asimetria en tamafio muestral entre los dos grupos o la edad, que es menor en €l

grupo de implante Esnoper® (p=0,02).
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BIOMICROSCOPIA ULTRASONICA Y CIRUGIA FILTRANTE

PARAMETROSEVALUADOSEN LA EXPLORACION MEDIANTE BMU

Estudios recientes han intentado establecer una relacion entre las caracteristicas
ultrasonicas de laampollade filtracion medidas mediante BMU y el éxito de la cirugiafiltrante
(75, 146,162, 281-2%9) (tanto en trabeculectomia como en EPNP). Estos trabajos basan sus resultados
fundamentamente en e estudio morfolégico de la ampolla de filtracion, la filtracion
supracoroidea y epiescleral alrededor del espacio de descompresién o lago esclera, las
dimensiones de este espacio de descompresion y el grosor delaM TD residual.

Teniendo en cuenta el mecanismo de funcionamiento de la EPNP, cuando estudiamos las
caracteristicas mediante BMU debemos fijarnos en las dos vias principal es de filtracion:

- Viadirecta: atravésdelaMTD, haciael LE y €l espacio subconjuntival
- Viaindirecta: (via uveo-escleral) hacia el espacio supraciliar (valorado por la Hsc) y de la
esclera alrededor del LE (HE)

En el estudio mediante BMU de las caracteristicas de la cirugia de glaucoma vamos a tener en

cuenta los siguientes pardmetros:
GROSOR DE LAMTD

La resistencia a la salida del humor acuoso es menor cuanto mas fina es la membrana
trabéculo descemética. En nuestro estudio globalmente € grosor medio de la membrana fue

0,11 mma mesy 0,1 2mm alos 12 meses. Estos grosores, se mantienen constantes en todos

los subgrupos de pacientestal y como se muestraen laTabla 89.
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COMPARACION GROSOR DE LA MTD EN LOS DIFERENTES GRUPOSAL ANO

0,12(0,10:0,13) mmH
® GLOBAL ( ) mmHg

FACO-EPNP 0,11(0,10;0,13) mmHg

AVASTIN 0,11(0,10;0,12) mmHg

MMC 0,13(0,12;0,14) mmHg

SIN ADYUVANTE 0,12(0,10;0,13) mmHg

ESNOPER 0,12(0,10;0,12) mmHg

0,11(0,11:0,12) mmH
® AQUAFLOW ( ) g

Datos presentados como mediana (rango intercuartilico).
Tabla 89. Comparacion del grosor dela MTD en |os diferentes subgrupos del estudio.

Uno de los posibles mecanismos implicados en € aumento progresivo de la PIO con €l
paso del tiempo en la EPNP podria ser € acimulo progresivo de detritus en esta membrana, con
el progresivo aumento del grosor de la misma. Sin embargo, no hemos encontrado diferencias
significativas en cuanto al grosor delaMTD alo largo del tiempo.

Una de las limitaciones a tener presente en cuanto a la valoracidn de deste parametro es
gue laresolucion axial delaBMU es de 25 micrasy lalateral de 50 micras, por lo gue no tiene
la suficiente precision para detectar diferencias menores. De modo que estas diferencias pueden

pasar desapercibidas.
LAGO ESCLERAL

Se postula que el LE, tiene un papel importante actuando como camara de descompresion

y favoreciendo la salida del humor acuoso a la esclera adyacente y al espacio subconjuntival,
formando la ampolla de filtracion **?® En la EPNP se reseca entre 5-8 mm®  de esclera 2
aprecidndose que a mayor volumen de tegjido escleral resecado mejores resultados tensionales,
lo que podriaindicar indirectamente que a mayor volumen del lago intraescleral mayor eficacia
En el estudio realizado por Marchini et a **® con implante de SK-GEL® se encuentra

gue el LE se mantiene sin cambios en todos |os pacientes mas de 3 meses y que a partir delos 6

231



Discusion

meses hay una reduccién del tamafio del mismo, en particular del DLM (p=0,001) sugiriendo

unarelacién con un aumento de la PIO .

En el presente estudio con implante de SK-GEL se encuentra una reduccion progresiva
del volumen del lago escleral, siendo € volumen mediano de 9,32 mm?®, 5,8 mm®, 353 mm®y 2

mm> alos1,3, 6y 12 meses respectivamente.

Teniendo en cuenta los resultados de forma global, encontramos una reduccién progresiva
del volumen del lago escleral en todos sus diametros (p<0,001) en todos los intervalos de
tiempo, siendo & volumen mediano del LE & afio de 2 mm? (rango 0,86, 4,50). Esto ocurre en

todos los subgrupostal y como se muestra en la Tabla 90.

Sin embargo, Kazakova et a " encontraron un LE visible en més del 90% de los
pacientes intervenidos mediante EPNP con implante de coldgeno con un volumen medio de 1,8
mm®. En nuestro estudio con implante colageno, encontramos a afio, un volumen mediano a
afio de 1,82 mm®, muy similar a arrojado por Kozakova et a ™ De modo similar, pero tras
EPNP sin implante, Khairy et a *® encontraron un LE en 20/22 ojos después de un afio de
seguimiento. Los resultados comparativos de las dimensiones del LE en funcion del tipo de
implante se mostraran en e apartado de BMU en implante de coldgeno, SK-GEL® o
Aquaflow®.

COMPARACION DEL VOLUMEN DEL LE AL ANO

- 3
GLOBAL 2 (0,86;4,50) mm

. 3
EPNP AISLADA 223 (il il

. 3
FACO-EPNP 1,95(1,9;3,1) mm

. 3
AVASTIN 1,62(0,21;4,06) mm

o 3
MMC 2,5(0,52;5,83) mm

2(0,91:4,5) mm?®
SIN ADYUVANTE Gl

0 &
SK-GEL 2(0,93;4,50) mm

. 3
ESNOPER 2,22(1,4,70) mm

1,82 (0,27:5,12) mm®

AQUAFLOW
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Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico).

Tabla 90. Comparacion del volumen del lago escleral al afio en los diferentes subgrupos del
estudio.

HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

Teniendo en cuenta todos los pacientes incluidos en € presente estudio, se encuentra este
criterio defiltracion en el 86%, 87%, 90% y 86,5% alos 1, 3, 6 y 12 meses respectivamente, no
aprecidndose diferencias significativas en cuanto a la variacion de la frecuencia de Hsc a lo
largo del tienpo (p=0,53). Khairy et d ' no encontraron ningtin caso de hiporreflectividad
suracoroidea; sin embargo este estudio estarealizado tras EPNP sin implante.

En nuestros pacientes con implante colégeno (Aquaflow®) encontramos Hsc a afio en
e 92,3%, 91,7%,100% y 83,3% alos 1, 3,6 y 12 respectivamente. En un estudio prospectivo en
45 ojos tras EPNP con implante colageno, Chiou et a **® encuentran la existencia de Hsc en e
51% de los pacientes y se han encontrado diferencias tensionales en funcién de su presencia o
no alos 2 y 3 meses de la cirugia. Kazakova ™ encuentra este criterio de filtracion en e 45,2%
de los pacientes. Los porcentgjes en estos estudios, pueden ser inferiores al nuestro debido a que
en estos Ultimos el seguimiento es a 18 meses en vez de a un afio.

Marchini et a * en es estudio de BMU tras EPNP con implante de SK-GEL, encuentra
Hsc en e 60% de los pacientes alos 15 meses. En nuestro estudio en pacientes pon implante de
SK-GEL, encontramos un porcentaje mayor al afio de la cirugia (83,3%), diferencia que pudiera
estar justificada porgque algunos de los pacientes tienen un seguimiento hasta 19 meses, por la
diferencia de edad media en este estudio (65 afios en el estudio de Marchini et a **° comparada
con 74 afos en nuestro estudio) y por el diferente tamafio muestral (57 versus 30 0j0s).

L os resultados comparativos de |a frecuencia de Hsc en los diferentes grupos de nuestro

estudio se muestran en la Tabla 91.
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COMPARACION PRESENCIA DE Hsc AL ANO

%
GLOBAL 86,5%

0
EPNP AISLADA 8281%

)
FACO-EPNP 82,50%

0
AVASTIN 0%

0
MMC 78,90%

0%
SIN ADYUVANTE 88%

7%
SK-GEL ® 88,7%

1,8%
ESNOPER ® 818%

83,3%
AQUAFLOW ® °

Tabla 91. Comparacion del porcentaje de hipogeneidad supraciliar (Hsc) en los diferentes

grupos de pacientes del estudio.

Existen varias teorias que explican la existencia de esta zona hipoecogénica
supraciliocoroidea. Al adelgazar |a esclera aproximadamente un 90%, se favorece € flujo de
humor acuoso directamente a través de esta minima capa. Mediante BMU es posible ver esta
zona hipoecogénica en el espacio supracilio-coroideo .

Otos estudios postulan que esta Hsc podria ser debida a un desprendimiento supraciliar
secundario a drenaje supracoroideo del humor acuoso, ya sea por € paso directo del mismo
desde la camara anterior al LE y de ahi a la esclera adyacente provocando un desprendimiento
secundario del cuerpo ciliar o por pequefias rupturas intraesclerales, no visualizables mediante
BMU, que provocarian una pequefia efusién uveal secundaria, con la subsiguiente reduccion en
la formacién del humor acuoso **¢2%, En nuestro estudio, hemos encontrado dos pacientes con
efusiones uveales asociadas, asintomaticas y sin hipotonia asociada (Figura 134). Otro hecho
gque podria favorecer su aparicion es que en algunos casos la diseccion del lecho escleral

profundo expone uvea en algunas &reas de forma no intencionada.

234



Discusion

Figura 134.Despendimiento de cuerpo ciliar persistente a los 2 meses de la cirugia. PIO 13
mmHg.
En un estudio en pacientes intervenidos mediante trabeculectomia se ha relacionado la

desaparicion de esta hipoecogeneidad supraciliocoriodea con un incremento de la PIO**,

HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

En nuestro estudio e porcentaje de HE teniendo en cuenta todos los pacientes es del
57,4%, 70,7%, 72,2% y del 69,7% a mes, 3, 6 y 12 meses respectivamente. Existe por tanto un
aumento de la frecuencia de este criterio de filtracion a lo largo del tiempo, lo que pudiera
implicar un aumento de laimportancia de la via uveo-esclera a medio plazo.

Tras EPNP con implante de SK-GEL® Marchini et a **® encuentran una frecuencia de
HE adyacente a espacio de filtracidén en e 47% de los pacientes. En e presente estudio con
implante de SK-GEL®, se encuentra He en el 66% de los pacientes, diferencias que pueden ser
debidas a un mayor seguimiento en algunos pacientes del estudio de Marchini et a * (hasta 19
meses) y a diferencias en la edad media de los pacientes y en el tamafio muestral. (Casi €l doble
en nuestro estudio). El porcentagje de HE en cada uno de los grupos del estudio se muestran en la
Tabla 92. Los resultados son bastante homogéneos excepto en €l grupo de implante Aquaflow®
donde es de un 92%, a pesar de no encontrar diferencias estadisticamente significativas con

otros tipos de implante (Figura 135).

Figura 135. Imagen BMU en proyeccién longitudinal del mismo paciente al mes (izquierda) y a
los 6 meses de la cirugia (derecha). Encontramos una reduccion del volumen del 1ago escleral

(LE), pero la presencia de hipogeneidad escleral (HE). (Flecha).
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COMPARACION PRESENCIA DE HE AL ANO

GLOBAL

EPNP AISLADA
FACO-EPNP
AVASTIN

MMC

SIN ADYUVANTE
SK-GEL

ESNOPER

AQUAFLOW

Tabla 92. Comparacion del porcentaje de hipogeneidad escleral (HE) en cada uno de los
grupos del estudio.

AMPOLLA SUBCONJUNTIVAL

Aunque tras una EPNP se puede detectar una ampolla de filtracion en précticamente el
90% de los pacientes, no esta claro si €l éxito quirdrgico de la EPNP tiene relacion con su
presencia o el tipo morfoldgico de la misma ** En estudios basados en |a biomicroscopia, Vesti
%% redliz6 un estudio retrospectivo en 88 ojos tras trabeculectomia para correlacionar las
caracteristicas de la ampolla de filtracién y la PIO y detectar posibles factores predictivos de
fracaso. Las ampollas fueron clasificadas en 3 tipos: difusa con /sin macroquistes, ampolla del
tamaio del flap y fracaso. Se observé una correlacién positivaentre la PIO y la presencia de una

ampolladifusa.

En otro estudio retrospectivo, Picht et a *** observaron |as caracteristicas de la ampolla

y los valores de la PIO durante un seguimiento de 3 meses tras la trabeculectomia de 53
ampollas filtrantes. Las ampollas fueron clasificadas de la siguiente manera:

1. Presenciadausencia de microquistes en sectores de la ampolla

filtrante.

236



Discusion

2. Cantidad y grosor de vascularizacion conjuntival comparado con
fotogradias esténdar (de + a +++).
Presencia/aunsencia de encapsulacién de la ampolla de filtracion.
Altura de la ampolla de filtracion comparadas con fotografias

estandar ( de + a+++)

Posteriormente, Y amamoto et a *® en un estudio en pacientes intervenidos de glaucoma
mediante trabecul ectomia con MM C, permitio clasificar las ampollas conjuntivales en 4 tipos en
funcidon de sus caracteristicas bioultrasonicas: tipo L (low): hipoecogénicas, tipo H (high):
hiperecogeénicas, F (flattened): ampolla plana asociada a una hiperreflectividad conjuntival y
tipo E (encapsulated) ampolla encapsulada con liquido, rodeada de un espacio intensamente
reflectivo.

Al igua que en la trabeculectomia, € tipo bioultrasonico de ampolla més frecuente en
EPNP es € tipo L aungue los porcentajes de estos tipos de ampolla disminuyen respecto a la
trabeculectomia, siendo reportados al afio porcentajes del 72% y del 77,8% en los trabgjos de
Marchini et a y Chiu et a respectivamente **°?*. Kazakova et a ™ encontraron una ampolla
subconjuntival difusa e hipoecogéncia despues de la cirugia de EPNP con implante de colageno
alargo plazo. Otros estudios muestran que la presencia de ampollas de filtracion a 21,4+/-12,8
meses era de un 76% tipo L, 9,4% tipo H, 11,1% tipo F y 3,4% tipo E ***®, En e presente
estudio de pacientes con implante de colageno, se encuentra al afio un 75% de ampollastipo L y
un 25% de ampollas tipo F, resultados similares a los anteriormente publicados. Los resultados
del presente estudio comparativos del porcentgje de ampollas hipoecogénicas a afio en los
diferentes grupos estudiados se muestran en la Tabla 93. Los porcentaes son bastante
homogéneos, oscilando entre un 52,5% en el grupo de Esnoper® y un 75% en € grupo de

implante Aquaflow®.
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COMPARACION PORCENTAJE DE AMPOLLASHIPOECOGENICASAL ANO

204
GLOBAL 63,2%

0
EPNP AISLADA 06%

0
FACO-EPNP 99,5%

15%
AVASTIN 63,15%

4%
MMC 68,4%

0
SIN ADYUVANTE 61,22%

0
SK-GEL 54,.2%

0
ESNOPER 52.2%

75%
AQUAFLOW °

Tabla 93. Comparacién por porcentaje de ampollas hipoecogénicas en los distintos grupos

estudiados al afio dela cirugia.

La mayor parte de los estudios con BMU en EPNP muestran ampollas difusas, més
planas que las que aparecen en la trabeculectomia, e hipoecogénicas ** 8% (se trata de
estudios de SK-GEL® y coldgeno). Cuando tenemos en cuenta todos los pacientes de foma
global, encontramos a afio un 62,9% de ampollastipo L, un 29,2% de ampollas planas, un 6,7%

de ampollas hiperecogénicasy un 1,1% de ampollas encapsul adas.

ATROFIA DEL CUERPO CILIAR

Un hallazgo bioultrasonico que encontramos en el presente estudio es una atrofia
significativa del cuerpo ciliar en & 32,18% de los pacientes a afio de la cirugia, estudiados
globalmente. Haciendo dos grupos en funcion del tipo de cirugia, encontramos este hallazgo en
e 25% de los pacientes con EPNP aidada y en el 37,5% de los pacientes con Faco-EPNP
(p=0,19).

Cuando estudiamos los resultados en funcion del tipo de adyuvante usado, encontramos
atrofia del cuerpo ciliar en € 21,04% de los pacientes con Avastin® subconjuntival, en e 20%
de los pacientes con MMC y en e 35,8% de los pacientes sin adyuvante. A pesar de que €l
porcentaje es mayor en € grupo de pacientes sin adyuvante (MM C o Avastin), no encontramos
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diferencias estadisticamente significativas (p=0,20), quiza por la asimetria en cuanto a nimero
de pacientes entre grupos (n=19 en € grupo de Avastin, n=20 en & grupo de MMC y 53 en d
grupo sin adyuvante).

Si 1o estudiamos en funcion del tipo de implante usado, encontramos este hallazgo en €
26,30% de | os pacientes con implante de SK-GEL®, el 45,50% de |os pacientes con implante de
Esnoper® y en € 15,40% en e grupo de Aquaflow®. Encontramos por tanto una tendencia no
significativa a una mayor frecuencia de atrofia del cuerpo ciliar en € grupo de implante
Esnoper® (tres veces mayor que en € grupo de Aquaflow®) (p=0,07), posiblemente por €
escaso humero de pacientes en los dos grupos. Por otra parte, este implante muestra la mayor
frecuencia de atrofia de cuerpo ciliar de todos los grupos estudiados. La presencia de un cuerpo
extrafio permanente podria favorecer la produccion de mayor grado de atrofia, aunque esta
hip6tesis deberia ser confirmada.

Los porcentgjes de atrofia de cuerpo ciliar a afio en los diferentes grupos se muestran en la
Tabla 94.

COMPARACION PORCENTAJE ATROFIA DE CUERPO CILIAR

0
GLOBAL 2.18%

0
EPNP AISLADA 2%

7 5%
FACO-EPNP 37.5%

219
AVASTIN 0

20%
MMC 0%

0%
SIN ADYUVANTE 36%

28 3%
SK-GEL 8,3%

45 5%
ESNOPER 5:5%

15,4%
AQUAFLOW °

Tabla 94. Comparacion del porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar en los diferentes grupos de
pacientes estudiados.
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La presencia de Hsc (y de desprendimiento del cuerpo ciliar) después de la cirugia de
glaucoma podria producir una atrofia localizada del cuerpo ciliar subyacente por doble
mecanismo: mecanico (del propio humor acuoso en el espacio supraciliar) y un posible
mecanismo quimico de autorregulacién local de produccion del humor acuoso por el propio

cuerpo ciliar. Sin embargo, son necesarios més estudios para demostrar esta hipotesis.
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CORRELACION DE LAS CARACTERISTICAS EVALUADAS MEDIANTE
BMU CON LA PIOY EL EXITO DE LA CIRUGIA.

LAGO ESCLERAL

En nuestro estudio encontramos una asociacion estadisticamente significativa entre €
mayor volumen del LE y el éxito de la cirugia en todos los intervalos de tiempo (p=0,005,
0,006, 0,026 y 0,001) y una correlacion negativa estadisticamente significativa entre un mayor
DTM, ALE y volumen del LE (coeficientes de correlacién -0,35, -0,31, -0,36 respectivamente)
(p=0,001, p=0,004 y p=0,001) con valores menores de PIO.

Dicho de otro modo, a mayor tamafio del LE menor PIO. Ademés en e modelo de
regresion GEE demostramos que no solo se correlaciona, sino que a mes, es predictivo de la
PIO a afio (0,11 mmHg menos de PIO por cada mm?® del volumen del LE a mes) y que a afio
los pacientes con mayor volumen del LE tienen menor PIO (0,18 mmHg menos por cada mm®

més de volumen) estableciendo unarelacién morfol 6gica- funciona (Figura 136).

De esta manera € uso de implantes de eviten la cicatrizacion del LE y mantengan su

volumen pudierajugar un papel importante en e éxito de lacirugia a corto y medio plazo.

Figura 136. Imagen de BMU al afio de la cirugia. Izquierda: ampolla plana (flecha roja), LE
pequerio (flecha blanca), presencia de hipogeneidad supraciliar (*): PIO=17 mmHg. Derecha:
LE de mayor tamafio (flecha blanca), ampolla hipoecogénica (flecha roja), presencia de

hipogeneidad escleral ( flecha amarilla)

Marchini et al ** en su estudio de 30 ojos con implante de SK-GEL, sugiere que la
reduccion del tamarfio del LE a partir de los 6 meses de la cirugia, pudiera disminuir la eficacia
hipotensora ocular, apuntando que sus dos pacientes sin LE visible al afio, tenian fracaso en la

cirugia. Sin embargo, no hicieron un andlisis estadistico el respecto.
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Aptel et a encuentran una correlacion entre la ALE con valores menores de PIO
(r=0,79, p<0,01), pero el seguimiento es de sblo 3 meses.En un estudio con SL-OCT de 25 ojos
tras EPNP+ implante de col4geno+MMC y ampollas conjuntivales planas Mavrakanas et al >’
encontraron una correlacién negativa entre la atura del lago esleral y la PIO, apoyando la

importanciadel LE como mecanismo reductor de laPIO.

Por el contrario, existen autores que refieren que el volumen del LE no se correlaciona

con € control de la PIO 2% 7

en estudios tras viscocanalostomia y EPNP, afirmando que €
volumen del mismo es independiente de la PIO.En un estudio con SL-OCT en 27 pacientes tras
D-lectomia Chihara E et ad 3 encuentran una correlacion escasa entre el volumen del LE con la

plO (r=-0,07, p=0,6)

La filtracion del humor acuoso del LE es diferente a la reabsorcién del acuoso
subconjuntival. EI humor acuoso probablemente es reabsorbido por nuevos vasos, tal y como ha
demostrado Delavire et a en un estudio experimental ** donde aparecian nuevos vasos
colectores de humor acuoso desde el lago escleral, independientemente de que se usara 0 no
implante de colageno. Nguyen et a usando € mismo modelo anima y realizando una
angiografia con fluoresceina y verde indocianina de segmento anterior encontraron nuevos
vasos esclerales alrededor del espacio de descompresion *°. Sin embargo, Moreno-Montafiés et
a no encuentran que la presencia de vasos a nivel gonioscdpico se asocie con mejor control

tensional 3.
HIPOECOGENEIDAD SUPRACILIAR

En el presente estudio, se encuentra hipoecogeneidad supraciliar en el 86-90% de los
casos sin variaciones significativas a lo largo del seguimiento, tanto en €l estudio global como
en el estudio de cada uno de los grupos por separado como se muestra en la Tabla 83. Cuando
hacemos un andlisis de este criterio de filtracién en funcién del éxito o fracaso de la cirugia,
encontramos que al afio, existe una tendencia no significativa (p=0,05) a aparecer un porcentgje
mayor de Hsc en € grupo de éxito (89,5%) comparado con el de fracaso (66,7%). Ademés
encontramos una correlacion negativa entre la presencia de Hsc con valores menores de
PIO (r=-0,38, p<0,001) y en el estudio de regresién GEE encontramos que los pacientes que
presentan este criterio de filtracion al afio tienen una PIO 2,5 mmHg menor respecto a los que
no lo tienen (p<0,001) (Figura 137).

Resultados similares fueron obtenidos por Marchini et a '*, que encuentran Hsc en €
60% de 30 pacientes intervenidos mediante EPNP con implante de SK-GEL a los 18 meses de

la cirugia. En este trabgjo los pacientes con este criterio de filtracion presentan una PIO més
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baja aunque no encuentran diferencias estadisticamente significativas (p=0,25), posiblemente
por e escaso nimero de pacientes. De forma similar, Kazakova et a ™ encontraron una
correlacion estadisticamente significativa entre la presencia Hsc (presente en el 45,2% de los
pacientes) y el control de la PIO despues de EPNP con implante de coldgeno. Todavia no esta
bien definido la cantidad de humor acuoso que es reabsorbido por esta viay son necesarios mas

estudios para aclarar esta cuestion.

Figura 137. Imagen BMU proyeccion transversal al afio de la cirugia. Hipoecogeneidad

supraciliar sc evidente por debajo del lago escleral (*). Ampolla hipoecogénica (flecha).

HIPOECOGENEIDAD ESCLERAL

En & presente estudio al comparar los resultados en funcién del éxito o del fracaso,
encontramos que si bien a mes 'y alos 3 meses no hay diferencias significativas, éstas § se
hacen patentes a los 6 meses, siendo el porcentgje de He del 78,9% en e grupo de éxito y del
23,3% en € grupo de fracaso (p= 0,001) y al afio del 78,9% al 8,3% en el grupo de éxito y de
fracaso respectivamente (p<0,001). Asimismo encontramos una correlacion negativa fuerte
(r=-0,60, p <0,001) entre la presencia de HE con valores menores de PIO. De hecho, la
presencia al afio de este criterio de filtracién supone 4,53 mmHg menos de Pl O respecto a
los pacientes que no lo tienen. Este hallazgo podria sugerir una importancia mayor de la via

uveo-escleral como mecanismo de filtracion mas a medio que a corto plazo.

Tras EPNP con implante de SK-GEL Marchini et a ** encuentran una HE adyacente a
espacio defiltracion en el 47% de los pacientes alos 18 meses de la EPNP con implante de SK-
GEL y que en algunos pacientes con éxito quirdrgico, es el unico criterio de filtracidn presente.
Sin embargo, no hace un andlisis estadistico ni de correlacion con la PIO. Aptel et a *® no

encuentran correlacion entre la presencia de HE con valores menores de PIO (p>0,10), sin
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embargo, e seguimiento de este trabgjo es de tan sblo 3 meses y segin hemos observado en
nuestro estudio, este criterio de filtracion juega especia importancia a partir de los 6 meses,

posiblemente debida ala formacion de nuevos vasos col ectores alrededor del LE *®,

AMPOLLA DE FILTRACION

En nuestro estudio, cuando comparamos las caracteristicas de la ampolla de filtracion
entre € grupo de éxito y el grupo de fracaso de la cirugia, encontramos un mayor porcentgje de
ampollas hipoecogénicas en d grupo de éxito que en & de fracaso (71,6% versus 8,3%
respectivamente) (p<0,001), sobre todo a expensas de un aumento de la frecuencia de ampollas
planas, que se triplica a afio en el grupo de fracaso, pasando del 16,7% al mes al 66,7% a afio
de seguimiento. Asimismo, encontramos una correlacion entre € tipo de ampolla y la PIO
(r=0,38, p<0,001) y hemos cuantificado estas diferencias, de tal manera que los pacientes que
tienen ampollas hipoecogénicas al afio, presentan 3 mmHg menos de PIO respecto a los

pacientes que presentan ampollas planas (p<0,001) (Figura 138).

Figura 138. Imagen BMU proyeccion longitudinal. lzquierda: lago escleral (LE) grande
(flecha roja), ampolla hipoecogénica (flecha blanca) y presencia de hipoecogeneidad
supraciliar (Hsc) (*). Excelente control tensional. Derecha: LE pequefio (flecha roja), ampolla

hiperecogénica (flecha blanca) y ningun criterio de filtracion: PIO 22 mmHg.

Resultados similares son reportados por Marchini et a ** tras EPNP con implante de SK-
GEL, donde concluyen que la presencia de una ampolla hipoecogénica es criterio de buen

pronostico de lacirugia, aunque no hace un andlisis estadistico.

Por el contrario, Khairy et al ** encontraron ampollas filtrantes en € 90% de los casos
de EPNP sin implante escleral, siendo la ampolla hiperecogénica la mas frecuente (50%) y
determinando que € tipo de ampolla no estaba asociado con el éxito de la cirugia. Sin embargo,
en este estudio no se utilizé implante, 1o que puede explicar las diferencias con nuestro estudio.

Roters et a " sugirieron que incluso la existencia de una ampolla hipoecogénica y extensa un
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mes despues de |a viscocanal ostomia, no era indicativo de un mayor éxito de la cirugia, pero los

mecanismos de funcionamiento de esta técnica difieren considerablemente de los de la EPNP.

Existen articulos en los que € tipo ultrasdnico de ampolla conjuntival no variaalo largo
del tiempo (o a menos hasta los 18 meses, que es e tiempo maximo de seguimiento de los
estudios hasta ahora publicados con implante de coldgeno y SK-GEL) %°*®. En nuestro estudio
observamos como con el tiempo, las ampollas inicia mente hipoecogénicas pasar a ser planas y
gue €l porcentgje de ampollas planas pasa del 9,8% al mes a 28,7% a afio cuando estudiamos

los pacientes globalmente (p=0,01).

Esta tendencia la encontramos en todos los grupos de pacientes. Comparando en
funcion del tipo de cirugia, encontramos que el porcentgje de ampollas planas pasadel 11,5% al
28% al afo y del 5,1% al 29,7% a afio en EPNP y faco-EPNP respectivamente. En cuanto a la
separacion en funcion del uso o no de adyuvante encontramos que el porcentaje de ampollas
planas pasa del 10,50% al 26,31% en e grupo de Avastin, del 10% & 26,3% en € grupo de
MMCy del 9,43% al 30,61% en el grupo sin adyuvante. En los diferentes grupos en funcién del
implante, pasamos del 14% a 30,2% en el grupo de SK-GEL, de 0% a 27,3% en el gupo de
Esnoper® y del 7% al 25% en el grupo de Aquaflow®.

Las nuevas técnicas de imagen de segmento anterior han permitido un estudio todavia
mas preciso de las ampollas, haciendo una nueva clasificacién en: quidticas, difusas,
encapsuladas y planas. Aptel et a *° usaron la BMU y la OCT Visante para estudiar las
caracteristicas de las ampollas de filtracion tras EPNP con implante de coldgeno, concluyendo
guelaBMU y la OCT Visante son métodos Utiles para conocer |os mecanismos de filtracion de
la cirugia de glaucoma. 2% 32313 \Mcwhae et a *° encuentran una correlacion entre €
examen clinico de la ampolla de filtracién tras trabeculectomiay la exploracion mediante BMU
del 86%. Asimismo, reportan una sensiblidad de la BMU para encontrar ampollas de filtracién

funcionales del 91% y una especificidad del 70% paralas ampollas de filtracién no funcionales.

Al afio de la cirugia las ampollas més altas y mas extensas se correlacionan de forma

muy significativa, con valores menores de PIO (r=-0,54, r=-0,41, p<0,001).

En resumen, hemos observado que inicialmente el tipo morfolégico de ampolla méas
frecuente es e hipoecogénico. A pesar de que a afio, la ampolla hipoecogénica continta
siendo la més frecuente, aumenta de manera considerable el porcentgje de ampollas planas.
Respecto a las caracteristicas de la ampolla conjuntival segiin la clasificacion de Indiana,
encontramos un aumento significativo de la vascularizacién de la ampolla en € postoperatorio

precoz y una reduccion significativa de la altura de la ampolla al afio de la cirugia, hecho
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gue explica el mayor porcentgje de ampollas planas observadas mediante BMU en esteintervao
de tiempo. La combinacion de los signos clinicos como la vasularizacion, Seidel (clasificacion
de Indiana) con las técncias de imagen puede dar una nueva perspectiva para perfeccionar la

técnica quirdrgica, entender €l proceso de cicatrizacion de lacirugiay evaluar la eficaciadel uso
de diferentes tratamientos adyuvantes (Figura 139,140)

Figura 139. BMU al mes y a los 3 meses. Correlacion clinica-BMU. Excelente control

tensional
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Figura 140. Ampolla plana, hipervascularizada, no filtrante a los 3 meses de la cirugia. PIO 21
mmHg. Correlacion clinico-morfologica con la imagen de BMU mostrando una ampolla
conjuntival plana, hiperecogénica, un volumen del lago escleral reducido (1,42 mm?) y
ausencia de hipoecogeneidad supraciliar y escleral.

NUMERO SIMULTANEO DE CRITERIOS DE FILTRACION

Marchini et al ** fue e primero en sugerir que més que un criterio de filtracion en
concreto era la asociacion conjunta de varios criterios de filtracion (Ampolla conjuntival
hipoecogeénica, presencia de Hsc, presencia de HE) 1o que se asociaba a éxito quirdrgico, pero
no realizaron una comparacién evolutiva del nimero de criterios de filtracion a lo largo del
seguimiento, ni un andisis estadistico a respecto. El resto de los trabgjos usando BMU,
estudian cada criterio de filtracion por separado, pero no de manera conjunta. En €l presente
trabgjo se observa que e numero de criterios de filtracion aumenta progresivamente en
postoperatorio precoz y en €l intervalo entre 3-6 meses de la cirugia, aunque no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas. Cuando estudiamos los resultados en funcién del
éxito y el fracaso de la cirugia encontramos que con excepcién del primer mes, en el resto de
los intervalos de tiempo, el nimero simultaneo de criterios de filtracion es mayor en €
grupo de éxito, y estas diferencias se hacen mas patentes conforme aumenta el seguimiento
(p=0,026, p<0,001 y p<0,001 alos 3, 6 y 12 meses respectivamente).

Ademés encontramos una correlacién negativa fuerte entre el nimero de criterios de
filtracion y la PIO (r=-0,73, p<0,001). Es decir, que cuantos més criterios simultaneos de

filtracion tengamos, menor serala PIO y més probabilidad de éxito en nuestra cirugia.

De forma adicional, y como primicia, hemos cuantificado € efecto reductor sobre la
PIO de cada una de las variables evaluadas mediante BMU al afio. De esta forma los pacientes
con Hsc tienen 2,5 mm Hg menos de Pl O, los pacientes con HE 4,5 mmHg menosde PIO y
los pacientes con ampolla hipoecogénica 3 mmHg menos de PIO respecto a los pacientes

gue no presentan ninguno de estos criterios de filtracion. Por tanto un paciente con todos los
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criterios de filtracion podria tener hasta 10 mmHg menos de PIO respecto a un paciente que no

tenga ninguno.

MEMBRANA TRABECULO DESCEMETICA

A pesar de que al mesy alos 3 meses no existen diferencias en cuando al grosor de la
MTD en €& grupo de éxito o fracaso, a los 6 meses y a afo, e grosor de la MTD es
significativamente menor (p=0,02) siendo el grosor mediano de laMTD a afio de 12 micras en
€l grupo de éxitoy de 13 micras en el grupo de fracaso.

Cuando hacemos un estudio de correlacion con la PIO, encontramos una correlacion
positiva fuerte (coeficiente de correlacion +0,47) entre la PIO y € grosor de la MTD. Es
decir, cuanto mas fina es la MTD, menor PIO (y mayor posibilidad de éxito de la cirugia)
(Figura 141). Sin embargo, estos resultados deben valorarse con cautela, debido ala limitacion
de la capacidad de resolucion de esta técnica diagnostica, que impide una mayor precision para

medir esta membrana.

Figura 141. Imagen de BMU proyeccion longitudinal. MTD muy fina y uniforme.
ATROFIA CUERPO CILIAR

Al afo, e 32% de los pacientes presenta atrofia significativa del cuerpo ciliar. A pesar de
su mayor frecuencia en e grupo de éxito (35,70% versus 16,7%) estas diferencias no son
estadisticamente significativas.

Asimismo en el estudio de correlacion con la PIO encontramos una tendencia no
significativa a una correlacién negativa con laPlO (r=-0,19, p=0,07) (Figura 142).
En nuestro estudio hemos encontrado que la frecuencia de atrofia del cuerpo ciliar

aumenta de manera proporcional a ndmero de criterios de filtracion en los pacientes con éxito
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de la cirugia tras un afio de seguimiento. De esta manera, los pacientes con O criterios de
filtracién a afio presentan un 0% de atrofia del cuerpo ciliar, en los pacientes con 1 criterio de
filtracion un 18,2% de atrofia del cuerpo ciliar, en los pacientes con 2 criterios de filtracion un
18,8% de atrofia del cuerpo ciliar y en los pacientes con 3 criterios de filtracion un 41,3% de
atrofia del cuerpo ciliar. Existendo una asociacion estadisticamente significativa entre el nimero

de criterios de filtracion y €l porcentgje de atrofiadel cuerpo ciliar a afio de la cirugia (p=0,04).

Figura 142. Imagen de BMU proyeccién transversal del mismo paciente. Izquierda: al mes de
la cirugia. Pueden observarse procesos ciliares prominentes (flecha roja), ampolla
hipoecogénica (flecha blanca), hipoecogeneidad supraciliar (Hsc) (*). Derecha: al afio de la
cirugia: reduccion de la altura de los procesos ciliares (flecha roja), Hsc mas extensa (*),

ampolla hipoecogénica (flecha blanca). Excelente control tensional (P1O=12 mmmHg).
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BMU EN FUNCION DEL TIPO DE CIRUGIA: EPNP/ FACO EPNP

Hasta e momento, no hemos encontrado ningun trabgjo comparando las caracteristicas
bioultrasénicas entre la EPNP aidaday la FACO-EPNP.

A pesar de no tener repercusiones anivel delaPIO, a afio e volumen del LE es menor
en d grupo de lafaco- EPNP (2,53 mm?® versus 1,95 mm?®) (p=0,006), sobre todo a expensas del
DLM (p=0,05). Esto pudiera ser debido a una mayor reaccién inflamatoria postquirdrgicatras la
cirugia combinada que incremente la tendencia ala cicatrizacion.

Pese a que como hemos demostrado antes, € volumen del LE se correlaciona con
valores menores de PIO, no puede descartarse que en la cirugia combinada la extraccion de
catarata pueda contribuir parcialmente a la reduccion postoperatoria de PIO, lo que podria
explicar que la eficacia hipotensora ocular de cirugia aislada y combinada sea similar, aunque
las dimensiones del LE sean menores en cirugia combinada.

No hay diferencias significativas en lo que serefiere ala Hsc (82,88% en EPNP versus
82,50% en Faco-EPNP) (p=0,91) ni en el porcentge de HE (68% en EPNP versus 70% en Faco-
EPNP) (p=0,56).

Tampoco hay diferencias resefiables en cuanto a las caracteristicas morfoldgicas de la
ampolla de filtracion, nimero de criterios de filtracién, grosor de la MTD ni porcentgje de

atrofiadel cuerpo ciliar entre los dos grupos (25% versus 37,5%) (p=0,19).
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BMU EN FUNCION DEL TIPO DE MODULADOR DE LA CICATRIZACION

BMU EN EPNP CON MMC

En un estudio prospectivo de 25 ojos intervenidos mediante Faco-EPNP con implante
colégeno + MMC (por encima o debajo del tapete escleral), Mansouri et al ** encuentran un
volumen medio del LE de 1,97 + 0,35 mm® (D-MMC) y 5,68 + 0.42 mm3 (S-MMC) (P < 0.05)
sin encontrar diferencias en cuanto a la Hsc entre los dos grupos (p>0,05). Hasta el momento,
no hay publicado ningin estudio acerca de las caracteristicas bioultrasonicas de la EPNP
comparando con/sn MMC. En nuestro grupo de pacientes, comparamos 20 ojos intervenidos
mediante EPNP + implante + MMC con 53 gjos intervenidos mediante EPNP + implante sin
adyuvante. Al afio de la cirugia, no hemos encontrado diferencias ni en el tamafio del LE (2,5
mm® versus 2 mm® respectivamente), ni en la presencia de Hsc (75% versus 88%
respectivamente) y HE (65% versus 68% respectivamente). Al mes hay mayor porcentgje de
ampollas hipoecogénicas en el grupo de MMC (80% versus 68,53%), pero estas diferencias no
se mantienen en el resto de losinterval os de tiempo, siendo a afio del 68,4% y del 61,22% en €
grupo de MMC y en €l grupo sin adyuvante respectivamente. (p=0,20).Tampoco hay diferencias

en cuanto a niimero global de criterios de filtracion

A pesar de que € porcentaje de atrofia del cuerpo ciliar es del 20% en & grupo de MMC y del
35% en €l grupo sin adyuvante, no encontramos diferencias estadisticamente significativas. Sin
embargo, estos resultados deben ser tomados con cautela debidas a que la aplicacion de MMC

no fue aleatoria, sino en pacientes jovenes o con factores de riesgo de fracaso.

BMU EN EPNP CON AVASTIN

No existe ningln estudio acerca de la eficacia del uso de Avastin® subconjuntival en
EPNP, ni tampoco en lo que se refiere a las caracteristicas bioultrasonicas. Tampoco existen
estudios comparativos entre EPNP sin adyuvante o con MMC y de sus posibles diferencias
bioultrasoni cas.

En cuanto ala comparacion entre EPNP + Avastin® respecto a EPNP sin adyuvante, al
afio no encontramos diferencias en cuanto al tamafio del LE (volumen mediano de 1,62 mm®y 2
mm> en el grupo de Avastin® y sin adyuvante respectivamente) ni en cuanto al porcentaje de
pacientes con Hsc (90% versus 88% respectivamente) (p=0,85) ni HE (75% versus 68%
respectivamente) (p=0,84).

A pesar de que el porcentgje de ampollas hipoecogénicas en el primer mes es mayor en

e grupo de Avastin® (74% versus 68%), no encontramos diferencias estadisticamente
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significativas. Estas diferencias se reducen a afio de la cirugia donde el porcentaje de ampollas

hipoecogénicas es de 63% en el grupo de Avastin® y del 61,22% en € grupo sin Avastin®).

Sin embargo, cuando hacemos la evaluacion biomicroscopica de la ampolla de filtracion,
nos encontramos una ampolla significativamente més alta (p=0,01) y con menos vascularizacion
(p=0,02) a mes delacirugia. A los 3 meses la atura de las ampollas sigue siendo mayor en €l
grupo de Avastin® (p=0,01), pero estas diferencias no se mantienen en el resto de los intervalos
de tiempo (Figura 143).Este hecho podria explicar la diferencia de 2 mmHg entre el grupo con
y sin Avastin que hay al mesy alos 3 meses (PIO de 9,5y 10 mmHg en el grupo con Avastin®
versus 11,5 mmHg y 12 mmHg en el grupo sin Avastin®), y que no se mantiene a afio de la
cirugia, donde es préacticamente igua en los dos grupos (12,5 mmHg en el grupo sin Avastin® y
12 mmHg en €l grupo de Avastin®).A pesar de que no existe una correlacion significativa entre
laPIOYy el uso de Avastin® (r=-0,044, p=0,69), arazon del resto de |os datos arrojados, pudiera
tener un papel en evitar la cicatrizacion precoz de laampolla conjuntival.

Figura 143. Imagen biomicroscOpica de ampolla de filtraciéon. Izquierda: con Avastin®.

Derecha: sin Avastin®.

A pesar de que la frecuencia de atrofia de cuerpo ciliar es mayor en € grupo sin adyuvante
(21% versus 35,8% respectivamente), estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (p=0,20).
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BMU EN COMPARACION MMC-AVASTIN

A pesar de que e volumen mediano inicia del LE es mayor en € grupo de MMC, sobre
todo a expensas dedd DLM (7,94 mm® frente a 3,6 mm3), con diferencias cercanas a la
significacion estadistica, (p=0,06), estas diferencias se reducen a lo largo del seguimiento. Al
afio e volumen mediano es de 2,5 mm® en e grupo de MMC frente a 1,41mm® en & grupo de
Avastin® (p>0,05).

El porcentaje de Hsc y de HE tiende a ser mayor en el grupo de Avastin® en todos |os
interval os de tiempo, pero no encontramos diferencias estadisticamente significativas. Al afio, la
frecuencia de Hsc es del 75% en € grupo de MMC frente a 90% en el grupo de Avastin
(p=0,54), y la frecuencia de HE del 65% en & grupo de MMC frente ad 75% en el grupo
Avastin (p=0,84).

El porcentgje de ampollas hipoecogénicas al mes es muy similar en ambos grupos a lo
largo de todo el seguimiento (65% en e grupo de MMC frente 63,15% en € grupo Avastin® d
ano de seguimiento; p=0,74).

Tampoco encontramos diferencias en el porcentge de atrofia del cuerpo ciliar (20%

versus 21,05% respectivamente) (p=0,20).

Por tanto, €l uso de Avastin® subconjuntival podria ser una alternativa igual de eficaz,
con potencia mente menos complicaciones (aunque en nuestro estudio no hubo complicaciones
significativas asociadas a uso de MMC) respecto a uso de MMC. Sin embargo, estos
resultados deben ser interpertados con cautela, ya que los grupos no son homogéneos (la edad
media del grupo de MMC es menor) y laaplicacién de MMC o Avastin no ha sido aleatoria, por
lo que seria preciso un estudio prospectivo randomizado para evaluar adecuadamente si hay
diferencias en seguridad y eficacia con el uso de ambos productos.

BMU EN FUNCION DEL TIPO DE IMPLANTE

BMU EN IMPLANTE DE COLAGENO

La mayoria de los estudios de BMU en EPNP se han realizado con este tipo de implante. Los

resultados de estos estudios se exponen en la siguiente (Tabla 95).
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Tipo
estudio(P/R)

%
Ampollas

hipoecogénicas

Chiu A.*® ] 87,8% a los 12
meses

Kazakova ’ 44,19% 93,02%
D .75

Mansouri P 5,68mm3 | 38,36%(Grupo
22 Randomizado (Grupo 1)

(MMC  por 1) 50% (Grupo
encima 1,97 2)

(grupo 1) o mm®
debgjo (grupo 2)
(grupo 2) del
flap escleral)

Aptel F. P

299

Cabrejas,
Rebolleda,
Mufioz N

ND: no descrito

Tabla 95. Principales estudios de BMU en EPNP con implante de colageno.

El implante Aquaflow®, se muestra hipoecogénico mediante BMU (Figura 144). En €
presente estudio, a afio de la cirugia encontramos un volumen mediano del LE de 1,82 (RI: 0,27
a5,12) mm®, siendo similar alos resultados arrojados en los estudios de Aptel y Kazakova ™

Asimismo encontramos Hsc en el 83,3% de los ojos, resultado similar a del trabajo de
Aptel et d **° alos 3 meses de la cirugia, pero superior al porcentaje descrito por € resto de los
autores alos 12 y 18 meses de la cirugia. Estas diferencias pueden ser debidas a la variabilidad
interobservador de la prueba y a que € tipo de implante de coldgeno no es exactamente
mismo (Staar®, Ologen® en el de Aptel et al y Aquaflow® en e nuestro).

La frecuencia de HE no se valora en la mayoria de los estudios. Aptel et a *° describen
unafrecuenciade HE alos 3 meses similar ala nuestraal afio de la cirugia (86,6% en €l estudio
de Aptel et a frentea 91,7% a afio en nuesto estudio).

El porcentgje de ampollas hipoecogénicas al afio en nuestro trabgjo es del 75%,
porcentaje discretamente inferior al del estudio del Chiu et a (87,8% al afio) *® y de Kazakova
el a " (93,2%). Sin embargo el porcentaje de ampollas hipoecogénicas a los 3 meses es similar
al del estudio de Aptel et al 2 (83,3% en el de Aptel et a frente al 80% en & nuestro), con un

ndmero similar de pacientes.
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Ninguno de los estudios mencionados estudian € porcentaje de atrofia de cuerpo ciliar, que para

estetipo de implante es del 15,4%.

Figura 144. Imagen de BMU en proyeccion longitudinal con implante Aquaflow®.

BMU EN IMPLANTE SKGEL®

Hasta el momento s6lo hemos encontrado un articulo a cercade laBMU en EPNP con implante

de SK-GEL (Tabla 96).

% Ampolla

Hipoecogénica

Marchini
G. 146

11,4+/-4,7m

Cabrgjas,
Rebolleda,

Mufioz N

Tabla 96.Estudios de BMU con implante de SK-GEL®.

12m

En BMU € implante SKGEL es hipoecoico (Figura 145). Hasta el momento solo hemos

encontrado un articulo sobre las caracteristicas bioultrasonicas de la EPNP con este tipo de
implante. En nuestro estudio el volumen mediano del LE esde 2 (RI 0,92, 4,5) mm°. El grosor
delaMTD essimilar a descrito en € estudio de Marchini (0,13 mm en el estudio de Marchini

frente 20,12 mm en el nuestro)

146
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Al afo encontramos un 88,7% de Hsc y un 66% de HE porcentajes algo mayores a los
arrojados en € estudio de Marchini et al, quiza debido a mayor nimero de pacientes en nuestro
estudio, a que la edad media del estudio de Marchini et al es menor (65 afios frente a 74 afios),
lo que pudierainfluir en la cicatrizacion del lecho quirdrgico y ala variabilidad interobservador

que existe en la prueba.

Figura 145. Imagen BMU proyeccion longitudinal con implante de SK-GEL

Sin embargo encontramos un porcentaje algo menor de ampollas hipoecogénicas (64%
versus 72%) a afio de la cirugia. Al igual que en el citado estudio encontramos una correlacion
entre el nimero de criterios de filtracion y €l éxito de la cirugia, aunque en nuestro caso
aportamos un estudio estadistico analitico ademéas del descriptivo aportado en € estudio de
Marchini et al *** Asimismo, estos autores no estudian la presencia de atrofia del cuerpo ciliar

gue en nuestro estudio para este implante es del 26,4%.
BMU EN IMPLANTE ESNOPER®

El implante Esnoper® es hipercogénico mediante BMU (Figura 146). En cuanto a las
caracteristicas bioultrasbnicas de la cirugia con este tipo de implante no reabsorbible
encontramos un volmen del LE de 2,22 (RI: 0,99 a 4,71) mm®>. El porcentgje de Hsc fue del
81,8% y e de HE de 68,2%. Asimismo encontramos a afio un 68,2% de ampollas
hipoecogénicasy un 45,4% de atrofia del cuerpo ciliar.

Hasta el momento, sdlo existe un estudio con BMU vy este tipo de implante, en €l que se
estudian 3 pacientes con un seguimiento de un afio tras EPNP con implante Esnoper® . El
volumen del LE medio a afio calculado a partir de los didmetros que aportan es de 1,57 mm®.
Al afo encuentran un Hsc en 1/3 pacientes (33,3%) y He en 2/3 pacientes (66,6%), con

ampollas planas hiporreflectivas en e 100% de los pacientes. A pesar de ser resultados similares
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a los nuestros, unicamente incluye 3 casos, por |0 que no pueden redizarse comparaciones.
Asimismo este trabajo tampoco valora e porcentgje de atrofia del cuerpo ciliar, que para este
implante es del 45,5%.

Figura 146. Imagen BMU en proyeccién longitudinal con implante Esnoper®

ESTUDIOS COMPARATIVOSENTRE IMPLANTES

COMPARACION BMU SK-GEL-AQUAFLOW

Hasta é momento, no hemos encontrado ningln estudio comparando los resultados
tensionales entre diferentes implantes reabsorbibles, ni estudiando sus posibles diferencias
mediante BMU. En nuestro estudio, a pesar de no encontrar diferencias tensionales
significativas, si encontramos algunas diferencias en cuanto a las  caracteristicas
bioultrasonicas.

Hasta los 3 meses el volumen del LE es significatiamente mayor en el grupo del implante
de SK-GEL® [mediana a los 3 meses 5,89 mm® (RI: 3,12, 8,68) en € grupo de SK-GEL®
respecto a un volumen mediano de 3,26 mm?® (RI: 0,55, 5,26) en & grupo Aquaflow®; p=0,03]
gue se va reduciendo progresivamente hasta practicamente igualarse al final del seguimiento.
Este hecho lo podriamos atribuir a las diferencias de tamafio de los implantes y las diferentes
tasas de reabsorcién, probablemente méas lentas en el caso del &cido hialuronico reticulado. En e
resto de pardmetros de laBMU no encontramos diferencias salvo una tendencia no significativa

amés presenciade HE en € grupo de Aquaflow (91,7% versus 66%; p=0,21).

A pesar de que el porcentgje de pacientes con atrofia del cuerpo ciliar fue mayor en el
grupo de SK-GEL (26,3% versus 15,4%), estas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (p=0,12), posiblemente por la gran diferencia en € tamafio muestral entre los dos
grupos. Tampoco encontramos diferencias en cuanto a nimero de criterios de filtracién
(p=0,09) ni a grosor delaMTD (p=0,93).
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Una limitacién importante a intentar analizar la comparacion entre estos implantes es que
el nimero de pacientes entre grupos es bastante asimétrico, por 1o que seria preciso un estudio
prospectivo randomizado y aleatorizado para obtener datos mas completos, aunque dado que €l
implante SK-GEL ha dejado de estar disponible en & mercado no es posible redlizar esta

comparacion.

COMPARACION BMU SK-GEL®-ESNOPER®

Hasta el momento, no existen estudios comparativo con estos dos tipos de implante.

El volumen del LE es significativamente mayor en e grupo de SK-GEL® al mes (9,32 mm® en
el grupo de SK-GEL® frente a 3,61 mm?®, en e grupo de Esnoper®, p=0,001) y a los 3 meses
(5,89 mm3 en e grupo de SK-GEL® frente a 2,81 mm® en el grupo de Esnoper®, p=0,005)
probablemente debido a una mayor tendencia a la fibrosis y a la cicatrizacion de los implantes
no reabsorhibles ** o en relacién con el tamafio del implante que es de mayor grosor en el caso
del SK-GEL. Sin embargo, no encontramos significacion estadistica alos 6 meses ni a afio de
lacirugia, siendo en este momento el volumen mediano de 2 mm? (RI 0,92, 4,50) y de 2,22 mm®
(RI: 1, 4,71) en & grupo de SK-GEL® y de Esnoper® respectivamente. Estos resultados
podrian explicar la diferencia de 2 mmHg a favor del implante de SK-GEL® a mesy alos 3
meses (12 mmHg en el grupo Esnoper® frente a 10 mmHg en el grupo de SK-GEL®) a pesar
de gque no encontremos diferencias estadisticamente significativas entre los valores de PIO
(p=0,12).

LaMTD sufre un engrosamiento progresivo en el grupo con implante Esnoper® mientras
que en & grupo de pacientes con implante de SK-GEL® se mantiene estable (entre 0,10-0,12
mm a lo largo del seguimiento). Sin embargo estas diferencias tampoco son estadisticamente
significativas (p=0,28). Este mayor grosor de la membrana podria explicar la mayor frecuencia
de goniopunciones con € implante no reabsorbible. La tedrica mayor reaccion de los implantes
no reabsorbibles alargo plazo podrian explicar estas diferencias **.

En cuanto a lafiltracion através de la via uveoescleral a afio, no encontramos diferencias
en cuanto a porcentgje de Hsc (88,7% versus 81,8%) ni de HE (66% versus 68%) en SK-
GEL® y Esnoper® respectivamente (p= 0,90 y p=0,21). El porcentaje de ampollas
hipoecogéncas a ano fue del 64,2% en € grupo de SK-GEL® y del 54,2% en € grupo de
Esnoper®. Tampoco hay diferencias en e nimero de criterios de filtracion (p=0,9).

A pesar de que @ porcentgje de atrofia del cuerpo ciliar es mayor en el grupo de Esnoper
(45,5% versus 26,3%) estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (p= 0,14).
Como limitacion de esta comparacion, referir nimero asimétrico de pacientes en cada grupo,
debido alafata de aeatorizacién del estudio.
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COMPARACION BMU AQUAFLOW®-ESNOPER®

Tampoco existen estudios comparativos entre estos dos tipos de implantes. En cuanto a
las caracteristicas bioultrasdnicas, no encontramos diferencias a afio en cuanto a volumen
mediano del LE (1,82 mm® versus 2,22 mm°) respectivamente (p=0,38). Sin embargo, aunque
no hay diferencias significativas si que se observa que aunque inicialmente el volumen del LE
es mayor en e grupo Aquaflow, al final del seguimiento es mayor en el grupo de Esnoper®,
debido quiza alareabsorcion del primer implante.

Tampoco encontramos diferencias en cuanto al porcentaje de Hsc (88,7% versus 81,8%) y
HE (91,7% versus 68%) en los grupo de implante Aquaflow® y Esnoper® respectivamente (p=
0,90 y p=0,90). El porcentaje de ampollas hipoecogéncias fue del 75% en e grupo de
Aquaflow® y del 68,2% en el grupo de Esnoper®.

A pesar de que € porcentgje de atrofia del cuerpo ciliar es mayor en e grupo de
Esnoper® (45,5% versus 15,4%), estas diferencias no fueron estadisticamente significativas

(p=0,20). Asimismo tampoco encontramos diferencias en cuanto a grosor de laMTD (p=0,20).
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LIMITACIONESDEL ESTUDIO:

Pese a ser un estudio prospectivo, no es randomizado, por |o que existen diferencias en €

tamafo muestra que derivan de la practica clinica que puede influir en los resultados.

La EPNP es una técnica cuyos resultados pueden variar en funcion del cirujano. Para
evitar este sesgo, todas las cirugias han sido realizadas por el mismo equipo de cirujanos (G.R.-

F.JM.N) y laBMU fue realizada siempre por la misma persona (LC).

Asimismo la existe una limitacién en la capacidad de resolucion de la BMU por lo que
la precision en la medicion de ciertos parametros como €l grosor de la MTD puede ser

discutible.
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Conclusiones

Con la EPNP se obtiene una reduccién significativa de la PIO, pasando de una mediana
preoperatoria de 23 mmHg a una PIO mediana de 12 mmHg a afio, o que representa
una reduccion porcentual del 41,4%.

Al afo de seguimiento € porcentgje de éxito total para una PIO de 15 mmHg es del
71,3% y para un PIO de 21 mmHg del 86,2%, porcentaje que aumenta al 86,2% vy
95,4% si consideramos éxito con o sin medicacion antiglaucomatosa.

Se obtuvo un buen control tensional tanto en cirugia aidada como asociada a catarata,
independientemente del uso de adyuvantes (MMC o bevacizumab) y del tipo de
implante utilizado.

A lo largo del postoperatorio se observa una reduccién progresiva significativa del
volumen del LE y las ampollas tienden a hacerse més planas. El control tensiona se
mantiene porgue la via uveoescleral adquiere progresivamente méas importancia.

Al afio de la cirugia un 32% de los pacientes presentan atrofia de cuerpo ciliar, por 1o
gue una posible reduccion en la produccion de humor acuoso podria contribuir a la
reduccion delaPIO.

El éxito quirtrgico final se asocia significativamente a un mayor volumen del LE,
menor grosor de la MTD, presencia de ampollas hipoecogénicas y de &reas de Hsc y
HE.

La presencia simultédnea de varios criterios de filtracion es lo que se correlaciona de
manera mas fuerte con valores menores de PIO, tras un afio de seguimiento.

Se ha cuantificado € efecto reductor sobre la PIO de cada una de las variables
bioultrasonicas. Pacientes con Hsc tienen 2,5 mm Hg menos de PIO, pacientes con HE
4,5 mmHg menos de PIO y pacientes con ampolla hipoecogénica 3 mmHg menos de
PIO.

El volumen del LE a mes de la cirugia es predictivo de la PIO a afio (0,11 mmHg
menos por cada 1mm * de volumen del LE adicional).

No observamos diferencias significativas en los diferentes parametros estudiados
asociados a uso de MMC, aunque dado que fue utilizado en pacientes de mayor riesgo
de fracaso, no puede descartarse que incremente la eficacia de la EPNP.

No encontramos diferencias significativas respecto a eficacia al comparar |os diferentes
tipos de implantes intraesclerales utilizados. Sin embargo, € implante Esnoper®
presenta unatendencia no significativa a una goniopuncion mas precoz.

En cuanto alas caracteristicas bioultrasonicas, a mesy alos 3 meses, € volumen del

LE es significativamente mayor en € grupo de SKGEL respecto a implante Esnoper®

y Aquaflow®, pero estas diferencias desaparecen en € seguimiento a més largo plazo.
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Se aobserva una tendencia no significativa a la presencia de una membrana MTD mas
gruesa'y una mayor necesidad de goniopuncion en el grupo de implante no reabsorbible
a afo delacirugia

La BMU es una herramienta Gtil gque nos permite conocer cambios anatémicos tras la
cirugia no perforante del glaucoma, da informacion sobre los mecanismos de
funcionamiento de la EPNP y aporta datos adicionales a la exploracion biomicroscopica
aidada.
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Abstract

INTRODUCTION

Glaucoma is an optic neuropathy characterized by characteristic aterations of the visua
field and optic nerve head. Intraocular pressure (IOP) elevation is the main risk factor *.
Glaucoma is the second cause of blindness in the world, representing between the 6.7-21% of
causes of blindness 2. The lines of treatment of glaucoma at present time are directed to lower
IOP levels, first with medical treatment and with surgical treatment if IOP levels are still high.

One of these types of surgery is non penetrating deep sclerectoy (NPDS).

NPDS: ACTION MECHANISM

In Primary Open Angle Glaucoma (POAG), the main area of resistance to agueous
humour outflow is yuxtacanalicular portion of the trabecular meshwork ®. During NPDS
surgery, it is important to resect the inner wall of Schlemm's canal and the yuxtacanalicular
meshwork. NPDS leads to reduced resistance to agueous humour outflow through the

combination of severa procedures:

« Thinning of the trabecular meshwork 9%

» Opening of the inner wall of Schiemm's canal and the yuxtatrabecular meshwork.
* Exhibition of the trabecul o-descemetic membrane (TDM).

* Subconjunctival filtration and bleb formation.

* Leakage from the scleral lake (SL) to the sclera.

* Suprachoroidal filtration.

NPDSRESULTS

Several studies have demonstrated the efficacy, safety and reproducibility of the NPDS

106,115,125127.

A.NPDSWITHOUT IMPLANT

The NPDS without intrascleral implant has been studied by several authors 103107 123,134
B.WITH IMPLANTS
One of the mechanisms of action of filtering surgery isto maintain a patent intrascleral lake asa

reservoir of aqueous humour. This space is maintained for longer if implants and/ or

antimetabolites are used. There are many both absorbable and permanent materials that have
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been postulated as potentia implants for non-penetrating surgery. It has also been suggested to
replace them with antimetabolites ™*> The results of NPDS with implants are better than without

the use of them.

C. MODULATION OF WOUND HEALING IN NPDS

One of the most important mechanisms of action of NPDS is the existence of a filtering
bleb. Sclerectomy blocking can occur at any time afterwards, and athough the surgica
occlusion of the fistula may occur at intraocular, scleral or episcleral, episclera-conjunctival
fibrosis remains the most common cause of failure "%

Therefore, one of the reasons for success of filtering surgery liesin our ability to modulate this
h 170,171

healing throug antifibrotic agents. For this purpose have used the following drugs.
-5-FU
-MM C: can be used alone to replace the implant or in combination with it.

USED ALONE 17*18

The main results of prospective studies that underwent NPDS with MMC without
implant is shown below in Table 5 ***¥* |n all, has proved more effective in the reduction of

|OP compared to their non-use, both as in phaco-NPDS or NPDS.

COMBINED USE OF MMC AND IMPLANT

The use of MMC and implants in NPDS in patients with high risk of failure obtains
similar results to the NPDS surgery performed without antimetabolites in patients with lower

risk, increasing the rate of complications ****

- BEVACIZUMAB (Avastin ®).

Bevacizumab (Avastin ®, Genentech) is a recombinant humanized monaoclonal antibody
anti-VEGF that binds to all isoforms of VEGF-A and has shown good results in the treatment of
age related macular degeneration ** and other retinal, corneal and glaucoma diseases. Trying to
avoid systemic side effects and lower doses to be used intravitreal injection was tested, showing

promising results ***
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Bevacizumab (Avastin ®) IN GLAUCOMA

Intravitreal use

* Neovascular Glaucoma
The use of intravitreal Avastin ® has proven to be useful in reducing neovascul arization
in neovascular glaucoma ****%. |t also reduces the rate of blindness and complications of

trabecul ectomy performed in these patients %

«Trabecul ectomy

Jonas JB et d ¥ reported good results in 2 patients undergoing trabeculectomy and
intravitreal Avastin®. A recently published pilot study of 10 eyes randomized to perform
trabeculectomy + MMC versus standard trabeculectomy + MMC + intravitreal Lucentis ® %,
They find similar 1OP control (100% of eyes with IOP between 5 and 22 mmHg without
treatment) despite getting more diffuse and less vascularization of conjunctival blebs in the

group of Ranibizumab.

Subconjunctival use
* Needling %%

« Trabeculectomy

Currently is conducting a phase IV clinical trial comparing aubconjunctival Avastin ® or
MMC immediately after performing the trabeculectomy, reporting in the pilot study with 12
patients, mean |OP reduction of 52% at 6 months *" Also, Choi et al reported encouraging

resultsin a series of 6 cases of refractory glaucomaand at |east one previous surgery %

D. COMBINED SURGERY: NPDS + PHACOEMULSIFICATION

Combined surgery for glaucoma and cataract is becoming more frequent due to the higher
mean age of our patients *®. However, it appears that cataract surgery does not influence

significantly the pressure results after NPDS %1% 295218 phaco-NPDS shows similar results to

those of  phacotrabeculectomy  with  lower rate of  complications  #®

Main studies show full success rates ranging between 52% and 819 %016 207212
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COMPLICATIONS OF NPDS

Non-penetrating surgery has significantly lower complications than trabeculectomy with
or without metabolites *** ?"#° |n addition, the VA is not usualy affected after NPDS,
returning to levels smilar to those of the firss week preoperative %

Complications of NPDS may be intraoperative and in the early and late postoperative

ND-YAG LASER GONIOPUNCTURE

When filtering through the MTD is insufficient, the IOP increases and reduces the size of
the bleb. This may be due to inadequate dissection during surgery or a progressive fibrosis or
thickening of the TDM. In these cases it is advisable Nd: YAG laser goniopunction to restore
the filter and transform a flat bleb into another hypoechoic more filtering bleb **
Goniopunction frequency varies depending on follow-up time, type of implant or use or not of

antimetabolites from 4.76% (¥ B9 1 G704 (107 Detry Morel)).

In terms of results, all studies report 10P reduction, although there is heterogeneity in the way
of expressing this reduction (about to increase success rate, others a percentage of immediate
reduction in IOP, others fall in IOP in mmHg ...) (Table 6). In their 10-year study Shaarawy et

a " found a 91.6% immediate success after making goniopuncture.

ULTRASOUND BIOMICROSCOPY

This technique has allowed a new approach to the exploration of the ophthalmic
pathology, and has given us the opportunity to study in vivo anterior segment and peripheral
retina with a resolution previously reserved for microscopic sections. Of course that UBM does
not have the ahility to differentiate the structures that a microscope has, but in return, it does not

require fixation or staining and provides real-time dynamic information free of artefacts %

ULTRASOUND BIOMICROSCOPY IN GLAUCOMA

UBM gives us additional information about the diagnosis and pathogenic mechanisms of

270-280 281,282)

different kind of glaucoma (pigmentary glaucoma as or malignant glaucoma and to
evaluate dterations that underlie certain pathologies such as narrow-angle glaucoma or plateau
iris and in cases of glaucoma secondary to ciliary body tumors and their response after laser

iridotomy %*2%> Additionally, provide useful information in the surgical treatment of glaucoma
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both for programming surgery and to the knowledge of the main mechanisms of action and

anatomical causes of failure 276:286-291.

There are few studies evaluating the mechanisms of filtration after NPDS by UBM and
most of them have been made with collagen implant. There is only one article published with
Esnoper ® % At the moment there are not studies comparing different implants each other. In
addition, there are not UBM studies comparing different antifibrotic agents used during NPDS.
The mean SL sclera lake (SL) of studies varies from 1.4 mm3 to 6.3 mm3 at 3 months, the
percentage of supraciliary hypoecoic area from 44.2% to 60% and the percentage of sclera

hypoecoic area around SL 47% one year after surgery to 86.6% at 6 months 4 186288 299300. T

percentage of hypoechogenic blebs varies from 72% to 93% one year after surgery ¢ 186288, 299

However, in the only sudy without implant is 91% a one year >®

HYPOTHESIS

The BMU isauseful diagnostic tool to evaluate the filtration mechanisms after NPDS
and it provides additional prognosis morphologic datato IOP reduction after surgery.

PRIMARY OBJECTIVE:

= Prospective UBM evaluation with UBM of conjunctive, angle, sclera and
choroids after NPDS.

SECONDARY TARGETS:

= To evaluate a possible association between UBM characteristics and 10P
reduction after NPDS.

= To evaluate possible predictive factors of surgical success using UBM.

* To evauate the different mechanisms of filtration.

= To evauate the effectiveness and morphological differences between isolated
NPDS or combined with phacoemulsification, using UBM.

= To evaluate the effectiveness and morphological differences between different
implants used, reabsorbible (SK-GEL® and Aquaflow®) or nonreabsorbible
(Esnoper®) using UBM.

= To evaluate the effectiveness and morphologica differences between NPDS
with or without MM C using UBM.

= To evaluate the effectiveness and morphologica differences between NPDS

with and without subconjuntival injection of bevacizumab using UBM.

271



Abstract

STUDY DESIGN

Prospective study of 92 eyes of 79 patients after NPSD. (87 eyes with Open Angle
Glaucoma (POAG) (94.6%), 3 eyes with pigmentary glaucoma (PG) (3.3%) and 2 eyes with
pseudoexfoliative glaucoma PSX (2.2%)). Period of inclusion: 24 months. Time of follow-up:
12 months from the surgery. In al patients scleral implant was used. We used an implant or
another depending on availability. The SK-gel implant was discontinued in haf of the study. In
this study the use of MM C was not randomized. It was indicated in patients with higher risk of
failure, especialy in young patients or when at the surgeon required a lower target IOP. All
operations were always carried out by two surgeons (GR, FIMN). Exclusion criteria were angle
closure glaucoma, glaucoma after surgery, aphakia, congenital glaucoma, poor quaity UBM

images, intraoperative  conversion to trabeculectomy because TDM  rupture.

A complete ophthalmic evaluation and additionally a UBM exploration at 1,3,6 and 12 months
after surgery was made eval uating:

= Sclera lake (SL): Appears as a hypoechoic areain the sclera, at the place where
it has been made deep sclerectomy.
=  Weevaluate:
=  Maximun longitudinal diameter (MLD).
= Maximun transversal diameter (MTD)
=  Maximun heigh (MH)
= Sclera lake volume (SL Val).

» Hipoecoic supraciliary area (HSc)

= Hypoecoic scleral area (HE)

=  Typeof conjuntiival bleb (hyporreflective, hyperreflective, encapsul ated,
flattened)

DEFINITION OF SUCCESS

Complete success was considered when patients had 10P less than or equal to 15,18 or 21
mmHg without topical glaucoma treatment, partial success when |OP was less than or equal to
15,18 or 21 mmHg with topical treatment and failure of the procedure when |OP was greater
than 15,18 or 21 mmHg even with treatment. Also measured the 10P reduction at 1, 3, 6 and 12
months after surgery and the number of drugs used before surgery and thereafter at each of the

intervals.
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STATISTICAL ANALYSIS

Was performed using SPSS 15 (SPSS Inc). Quantitative variables are compared using
Mann Whitney test for independent and Wilcoxon for paired variables. Qualitative variables
were compared using the chi square or Fisher exact test if the expected frequency for any of the
cells was lower than 5.In the case of qualitative variables paired comparisons (before-after), we
used the McNemar test. For quantitative variables, we initially performed Kolmogorov Smirnov
test to determine the normality of the variable. We used nonparametric tests (Mann-Whitney for
independent data and Wilcoxon test for paired data). Comparisons between quantitative
variables with qualitative more than two categories, we used the nonparametric version of
ANOVA test (Kruskal Wallis).

Were considered statistically significant when p <0.05 except where multiple
comparisons between categories of the variable in which to apply the Bonferroni correction (p =
0.05 / number of comparisons).

We have dso made a correlation with the IOP at one year using nonparametric
correlation test (Rho Spearman test). We have used regression GEE (Generaized Estimating
eguation). We propose a full model with “backward strategy "of the following variables. eye,
age, pre |OP, type of surgery, the SL volume, Supraciliary Hypoechoic area ,hypoechoic sclera
area and type of conjunctival bleb one month after surgery. (to assess whether the variables
assessed by UMB 1 month after surgery might be predictive of 10P 1 year after surgery) and
valuing the eye, age, pre |OP, type of surgery, the SL volume, Supraciliaru hypoechoic area,
hypoechoic scleral area and type of conjunctival bleb one year after surgery. (To assess the

possible correlation between the morphological characteristics and IOP 1 year after surgery).

RESULTS

SAMPLE DESCRIPTION

92 eyes of 79 patients [87 eyes with POAG (94.6%), 3 eyes with pigmentary glaucoma
(3.3%) and 2 with PSX glaucoma (2.2%)]. The most common implant was the SK-GEL®
(62%), followed by Esnoper® and Aquaflow®. In just over half of the surgeries we did not use
any adjuvant. In 21.3% we used intraoperative MMC (0.02% for 2 minutes) and
subconjunctival injection of bevacizumab (Avastin ®) (1.25 mg/ 0.05 mL) was used in 20.65%
of the eyes. There were no serious complications or intraoperative or postoperative. The most

common complication was hyphemawho had 4 eyes (4.34%).
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DEVELOPMENTSOF IOP AFTER NPDS

We found a significant decrease in |OP compared with preoperative IOP at all visits
(p <0.001) during the first year of follow-up. |OP decreased 48.5%, 44.9% 43.8% 41.8% at 1,
3, 6 and 12 months respectively. One year after surgery complete success was obtained in
71.3%, 82.76% and 86.2% and 72.4% partial success, 86.21% and 95.4% in depending on
whether |0OP cut-off was 15, 18 or 21 mmHg. One year after surgery goniopuncture was needed
in 23% of eyes and manipulation of bleb with MMC in 5.32%.

One year after surgery a filtering bleb was found in 100% of eyes. Conjunctival bleb
tends to become flatter and less extensive compared to one month after surgery, although not
statisticaly significant differences were found (p = 0.06, p = 0.20). However, the vasculature
tends to be stable (p = 0.80).

UBM CHARACTERISTICS

Over time there is a gradua reduction in DTM, DLM and maximum height (p<0.001).
The median SL volume reduces from 6.56 mm3 to 2 mm3 at 12 months. Supraciliary hipoecoic
area was found in 86% of eyes one month after surgery without significant changes along the
follow up. Scleral hypoechoic area rises from 57.4% at first month to 70.7% at 3 months (p =
0.02) and remained thereafter without significant changes during the follow up.
The percentage of hypoechoic blebs reduced from 71.7% one month after surgery to 63.2% at
12 months and the percentage of flat blebs, increases from 9.6% at one month to 28.7% at 12
months (p = 0.01). We did not found significant differences between median number of

simultaneous filtration criteria 1  month-12 months  after surgery  (p=0.42).

TDM thickness at 1 month is 11micres and does not significantly change during the follow up
(p=0.37). Ciliary body atrophy was found in 32.18% of eyes one year after surgery. In addition
2 patients had a chronic ciliochoroidal detachment as an accidental finding when performing
UBM without clinical consequences.

UBM CHARACTERISTCS: SUCCESS-FAILURE COMPARISON

IOP was significantly higher in failure group in all time intervals and these differences
are greater at 6 and 12 months after surgery. Also, at 6 months and one year there is a
significant increase in the number of drugs used. Goniopuncture rate is much higher in surgical
failure group (66.7% versus 16%) one year after surgery (p = 0.004). At 6 months conjunctival

blebs are flatter and have significantly greater vascularity.
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Success group had a SL volume significantly greater (p <0.05), mostly at the expense of
more maximum transversal length (MTL) and this difference is higher one year after surgery
(median SL volume of 2.44 mm3 compared to 0.81 mm3) (p = 0.001). A supraciliary
hypoechoic area was found in 89.50% compared to 66.70% (p=0, 05). Hypoecoic scleral area
around SL increases in success group (from 59.2% at one month to 78.90% one year after
surgery) and decreases in failure group (from 50% to 8.30% one year after surgery) (p<0,001).
At first month we found a hypoechoic conjunctival bleb rate of 70% and 45.5% in success and
failure group respectively (p<0.001).0One year after surgery this percentage has remained more
or less stable in success group but drops dramatically to 8.3% in failure surgery group. This
difference is at the expense of increased frequency of flat blisters, which increases three times
from one month to one year (from 16.7% to 66.7%).At 3, 6 and 12 months simultaneous
filtration criteria are higher in success group (median 3 compared to 1) (p<0,001).TDM is
significantly thinner in success group. Ciliary body atrophy percentage is 35.70% in the success
group and 16.70% in the failure group (p = 0.37). We also found that the frequency of atrophy
of the ciliary body increases proportionaly to the number of filtering criteria. There is a
statistically significant association between the number of filtering criteria and percentage of

ciliary body atrophy one year after surgery (p = 0.04).

UBM CHARACTERISTICS: CORRELATION WITH IOP

There is no correlation between IOP at one year and baseline or intraoperative patient
characteristics (Table 23 and 24). There is a positive correlation between IOP one month after
surgery and goniopuncture rate one year after surgery with final IOP (P <0.001).Thereisalso a
significant negative correlation between height and the extent of conjunctival bleb with final
IOP (p< 0.001). However we have not found correlation with the vascularity of the bleb (Table
25).

As for the characteristics evaluated by UBM one year after surgery, there is a significant
negative correlation between the SL volume, presence of supraciliary and scleral area and final
IOP (p <0.001).Also, the thicker the MTD, the more IOP (p <0.001). We observe a
nonsignificant trend toward an inverse correlation between ciliary body atrophy and 10P (p
<0.07). (Table 26, Figure 52).
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GEE MODEL

SL volume one month after surgery is predictive for final IOP , so that for each 1 mm®
SL  volume increase IOP is 011 mmHg Ilower (p = 0.03) Table 27.
CORRELATION ANALYSS TO ESTABLISH THE MORPHOLOGICAL-FUNCTIONAL

One year after surgery patients who have supraciliary hypoecoic area have 2.55 mmHg of
IOP less, those with hipoecoic scleral area around SL 4.53 mmHg of 10P less. Also, patients
with flat blisters have an IOP 3 mm Hg greater than in patients with hypoechoic blister.
SLvolume one year after surgery was also associated with a statistically lower |OP values, so
that for each additional 1 mm3 of SLvolume increase IOP is 0.18 mmHg lower (p=0.04)
(Table 28).

COMPARISON DEPENDING OF THE TYPE OF SURGERY (isolated / combined)

50 patients (54.34%) underwent isolated NPDS and 42 patients (44.56%) phaco-NPDS.
The groups are homogeneous in terms of baseline characteristics, except age, which was
significantly higher in the combined surgery group and the visual acuty that was significantly
better in the isolated NPDS group. Although median I0OP at one month is lower in the isolated
NPDS group (10 mmHg versus 12 mmHg), this difference is not statistically significant. One
year after surgery 10P was 12 mmHg with a median of O drugs in both groups. We did not
found differences in goniopuncture rate or in MMC bleb manipulation (Figure 55, 56).

We have not found significant differencesin SL volume between the two groups in any
of the time intervals. One year after surgery supraciliary hipoecoic area was found in 82.87% in
the isolated and in 82.5% in the combined surgery group (Figures 58 and 59) and a hypoecoic
scleral area around decompression space in 68% and 70% respectively. We have not found
significant differences between UBM type of bleb (Table 34) or number of filtration criteria
(Table 35).0ne year after surgery TDM is significatntly thinner in the combined surgery group
(p=0.03) (Table 36).

COMPARATIVE STUDY WITH /WITHOUT ADJUVANT AVASTIN ®
We compared 19 patients with NPDS + implant + Avastin® versus 53 patients who had

undergone NPDS + implant without any adjuvant. Groups are homogeneous, with no

differences in any baseline characteristics (Table 31). In Avastin® group most of patients had
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Esnoper ® implant, whereas in the group without adjuvant, SK-GEL implant was the most
frequent implant (p <0.001) (Tables 37, 38).

Although one month after surgery IOP was lower in the Avastin® group (9.5 mmHg
versus 11.5 mmHg, respectively) (p=0.14), we find similar final 10P (12 mmHg and 12.5
mmHg in the group with Avastin® and without Avastin® respectively). We have not found
differences in the success rate of surgery in any of the time intervals between the two groups
(Table 39). After one year, complete success rate was 73.7%, 78.94% and 88.9% (depending on
the cutoff of IOP 15, 18, 21 mmHg) in the Avastin® group and 73, 5%, 83.7% and 89.8% in the
group without adjuvant. At 1 and 3 months Avastin® group blebs are significantly higher (p =
0.01 and p = 0.01 respectively) but not at 6 or 12 months and at first month Avastin® group has
less vascularized blebs (p = 0.022), however, these differences disappeared in the rest of the
time intervals (Table 40, Figure 70).

One month after surgery SL volume of SL is higher (almost double) in the group without
Avastin®, although this difference was not statistically significant. This occurs mostly at the
expense of more length. Later on SL volume is reduced in both groups and is almost the same at
6 months and with less difference a year of surgery (Table 41, Figure 71). We have not found
significant differencesin presence of suraciliary or scleral hypoecoic area.

The percentage of hypoechogenic blebs is similar in both groups, being of 63.15% and
61.22% in Avastin® and without adjuvant respectively one year after surgery (p = 0.87) (Table
42, Figure 75). Although one month after surgery TDM is significantly thinner in Avastin
group, these differences were not observed in the rest of the time intervals (Table 44, Figure
77). Ciliary body atrophy was found in 20% of patients with Avastin® versus 38.77% in
patients without Avastin®. However, these differences were not statistically significant. (P =
0.20) (Figure78).

COMPARATIVE STUDY WITH/WITHOUT MMC

In this part of the study compared 20 patients with MMC and 53 patients without
adjuvant. MMC group patients were significantly lower younger (p = 0.02). We found no other
differences in preoperative and intraoperative characteristics between the two groups (Tables
45, 46). Final 10P was 12 mmHg in the MMC group and 12.5 mmHg in the group without
adjuvant (Figure 80). We aso found no differences in success rates in any of the time intervals
(Table 47). Although goniopunction frequency is higher in the group without MMC (almost
double at 6 and 12 months), we did not found significant differencesin any of the time intervals
(Figure 81). We have not found significant differences in terms of height, length or

vascularization of blisters aong the follow-up (Table 48, Figure 83).
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We have not found differences in any of the intervals in SL volume or presence of
supraciliary or scleral hypoecoic area. One month after surgery, the percentage of hypoechoic
blebs is higher in patients with MMC than in the no MMC group, but not significantly (80%
versus 67.92%) (p = 0.63). This differences reduces and one year after surgery become similar
in both groups (68.4% and 65% respectively) (P = 0.20) (Table 50, Figure 87).
We found ciliary body atrophy in 20% of patients with MMC and in 35.80% patients without
MMC atrophy (p = 0.20) (Figure 89).

COMPARATIVE STUDY MMC/AVASTIN

This study compares 20 patients receiving adjuvant with 19 patients who have been
administered subconjunctival Avastin ® after surgery. Patients with MMC as an adjuvant are
significantly younger (median age 68 compared to 75 years in the Avastin® group) (Table 53).
We have not found intraoperative differences but the type of implant. In MMC group 80% of
eyes had SK-GEL whereas in Avastin® group Esnoper® was the most frequent (52.63%) (p
<0.001).

Although at 3 months IOP in Avastin® group is 3 mmHg lower compared to MM C group
(10 mmHg compared to 13 mmHg) these are no statistically significant (Figure 91). We also did
not found differences in terms of complete success, partial success or failure (Table 55). At 3
months goniopuncture rate was 3 times more frequent in Avastin® group (15% versus 5%)
(p=0.49). However, these differences reduce over time, being of 15% in the MMC group and
21% in the group of Avastin® one year after surgery (Figure 92). Biomicroscopic
characteristics of the filtering bleb were smilar in both groups a any of the time intervals
(Table 56).

SLvolume is initialy higher in the MMC group (7.94 versus 3.6 mm® mm?®) (p = 0.06),
mostly at the expense of MLD, but these differences are reduced throughout the follow-up. One
year after surgery median SL volumeis 2.5 mm3 in the MMC group compared to 1.41 mm3 in
the Avastin® group (Table 57, Figure 94). The percentage of supraciliary hypoecoic area is
similar in both groups at all time intervals. Although one year after surgery frequency is higher
in the Avastin® group (78.9% versus 90%) these differences were not statistically significant
(Figure 95). One month after surgery Avastin group has higher scleral hypoecoic area frequency
(65% versus 40%) (p=0, 2). One year after hypoecoic scleral area appears in 75% and 65% of
eyes in Avastin® and MMC group respectively. One year after surgery, the percentage of
hypoechoic bleb is 65% in MMC group and 63.15% Avastin® group (p = 0.74) (Table 58,
Figure 97). TMD is thinner in Avastin® group one year after surgery (0,11 mm versus
0,12 mm) (p=0,02) (Table 60, Figure 98).
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IMPLANT TYPE COMPARISON (SK-GEL ®-ESNOPER ®)

In both groups the median age was 74 years, the median 10P was 23 mmHg after a
median number of 2 drugs. No differences between groups in baseline characteristics (Table
61). Although median IOP at first month is lower in SKGEL® group (10 mmHg compared to
12 mmHg) these differences were not statistically significant (p=0, 6). One year after surgery
IOP values are similar in both groups and complete success was found in 72.7%, 72.7% and
73.3% of patients in Esnoper ® group and in 68.8%, 83% and 88.7% in SK-GEL ®group for
each I0P target 15, 18 and 21 mmHg, respectively (Table 63).

Goniopuncture rate is significatively higher in Esnoper group one and 3 months after
surgery (13.6% and 22.7% in Esnoper® group compared to 1.80% and 3.60% in SKGEL®
group) (p=0,05, p=0,03 respectively).Later on, goniopunction frequency tends to equalize and
one year after surgery is 23.5% and 31.8% in the SK-GEL ® and Esnoper ® respectively. Thus
we can say that there is a trend towards more frequent and earlier goniopunction in Esnoper ®
group (Figure 102). Although we found a trend to greater height of the conjunctival bleb in
Esnoper ® group, these differences are not statistically significant. We found no differences in
biomicroscopic features according to Indiana Bleb Appearance Scale between both groups
(Table 64, Figure 103).

Atland 3 months SL volume is almost three times higher in the SKGEL ® group
(9.32 mm?® versus 3.63 mm® one month after surgery and 5.89 mm?® versus 2.81 mm® at 3
months, p = 0.001 and p = 0.005 respectively). These progressively reduce and disappear at 6
months and one year after surgery, where volume is even higher in Esnoper ® group (2 mm?
versus 2.22 mm?®) (p=0,85) (Table 65, Figure 104).

A supraciliary hypoecoic area was present in 88.70% and 81.8% in SK-GEL® and Esnoper®
grop respectively (p=0,70) and a hypoecoic scleral area was present in 66% and 68% in SK-
GEL® and Esnoper® group respectively (p=0,20) one year after surgery (FigurelQ6).

TDM thickness is constant along the track, with the median thickness of 0.12 mm at all
time intervals studied and in both groups. Ciliary body atrophy is greater in the Esnoper ®
group (45.5% versus 28.3%). However, we have failed to find significant differences.
(Figurel08).

COMPARATION SK-GEL®-AQUAFLOW®

We compare 53 eyes with SK-GEL® implant with 13 eyes with Aquaflow® implant. Not

found differences in 10P and number of drugs used in any of the intervals. One year after
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surgery, the median IOP was 13 mm Hg in the SK-GEL group and 12 mmHg Aquaflow ®
group (p=0,40) (Figure 111). This means a complete success rate of 68.8%, 83% and 88.7%
(depending on the cutoff 10P value of 15, 18 or 21 mmHg) in SK-GEL® group and 75%,
91.7% and 91.7% respectively in Aquaflow ® group. Although goniopuncture rate is higher in
SK-GEL ® group (23.50% versus 8.3% one year after surgery). These differences are not
significative (p=0, 30). At one and 3 months conjunctival bleb is significatively higher in
Aquaflow ® group (p = 0.04, p = 0.008 respectively) but not 6 or 12 months after surgery.
Conjunctival blebs are more vascularised in SK-GEL® group one month and 6 months after
surgery (p =0.007 and p = 0.01 respectively) (Table 72, Figure 113).

SL volume is significantly greater in SKGEL group at the expense of all diameters
(dmost double), with a median volume of 589 mm® and 9.32 mm® in Aquaflow® and
SKGEL® group respectively one month after surgery and 5.12 mm® and 3.26 mm® in
Aqueflow® and SKGEL® group respectively at 3 months (Table 73, Figure 11). At 12
monthswe find supraciliary hypoecoic area in 88.70% of eyes in SK-GEL® group and in
83.30% of eyesin Aquaflow ® group(p=0,90). Sclera hypopoecoic area frequency is higher in
Aquaflow® group, especially at 6 months and one year after surgery (83.30% and 92% in
Aquaflow® group versus 70.40% and 66% in the SK-GEL ® group) (p=0,19,p=0,21).(Figure
116). The percentage of hypoechogenic blebs is greater, but not significatively, in Aquaflow ®
group at all time intervals (Table 74, Figure 117). Ciliary body atrophy frequency is greater but
not significantly in SKGEL® group (28.3% versus 15.4%).

COMPARISON: ESNOPER ®-AQUAFLOW ®

We compared 22 eyes with implant Esnoper ® with 13 eyes with Aquaflow ®
implant.Patients with Esnoper ® implant are significantly younger (74 versus 78 years). We
found any other differences in baseline characteristics between the two groups (Table 77).
In Aquaflow® implant group, adjuvant Avastin® (p <0.001) has been significantly more used
than in Esnoper ® group (Table 78). We did not found differences in visua acuity, IOP and
number of drugs used in any of the intervals. Median |OP was 12 mmHg in both groups, with a
median of O drugs one year after surgery (Figure 121). Complete success rate is 72.7%,72.7%
and 77.3% depending on the cutoff of 1OP (15, 18 or 21 mmHg ) in Esnoper® group and 75%,
91.7% and 91.7% in Aquaflow ® group.(Table 79). Goniopunction was needed in 31.8% of
patients with Esnoper® and in 8, 3% of patients with Aquaflow® (p=0, 12). (Table 80, Figure
124).

One month after surgery SL volume is greater but not significantly in Aquaflow ® group

(5.12 mm3 versus 3.63 mm3). These differences reduce and one year after SL volume is eve
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greater in Esnoper® group (2.22 mm? versus 1.82 mm®).Frequency of supraciliary hipoecoic
area was similar in both groups one year after surgery. An hypoecoic scleral area around DS
was found in 92% of patients with Aquaflow® and in 68% of patients with Esnoper® (p=0,39).
Frequency of hyipoecoic blebs tends to be greater but not significantly in Aquaflow® group in
al time intervals. Frequency of ciliary body atrophy is greater but not significantly in Esnoper®
group (45.5% versus 15.4%) (p=0.07)

DISCUSSION

This study included patients who underwent NPDS isolated and combined with 3
different types of implants (SK-GEL ®, Aquaflow ®, Esnoper ®). We have used different types
of adjuvants (MMC or Avastin®) in 39 eyes (42.39%). At present there is not any study in
literature that has so many different patients, so the results may not be globally comparable.
Thus we compare our results with those published in the literature depending on the type of

surgery, type of adjuvant or type of implant used.

RESULTS DEPENDING OF TYPE OF SURGERY (NPDS / phaco-NPDYS)

RESULTS OF COMBINED phaco-NPDS

Combined surgery of glaucoma and cataract is becoming more common because the
average age of our patients 203. In our study, 40 eyes underwent phaco-NPDS implant.
Y ear, the median IOP was 12 mmHg with a median of 0.08 drugs. This is a complete success
rate of 68.4%, 84.2% and 86.8% depending on the cutoff of 10OP (15, 18 and 21 mmHg)
respectively, and 68.4% partial success, 84.2% and 92.1% for a cutoff 1OP of 15.18 or 21
mmHg respectively. These results are similar to those published by other authors (Table 85).

COMPARATIVE RESULTSNPDS/ phaco-NPDS

There are few studies comparing isolated NPDS versus combined phaco-NPDS. In a
prospective randomized study of 60 eyes, D'Eliseo et a *® found an increased frequency of
complete success (IOP< 21 mm Hg without treatment) in the case of combine d surgery (90%
versus 62%) and found a frequency hypotonic lower in this group of patients. In this study,
however, do not specify the percentage of goniopunction or needling with MMC. Furthermore,
the criteria for success ae less restrictive  (IOP  cutoff highest).

In this prospective study found no differences between the two groups. Although a month after
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surgery, the median 1OP in the NPDS is less than in the phaco-NPDS (10 mmHg versus 12
mmHg), these differences are not statistically significant (p = 0.35) and median 1OP one year
after surgery year is equal in both groups (12 mmHg). We aso found no statistically significant
differences in the percentage of complete success rate 73.5%, 79.6% and 85.7% for cutoff IOP
of 15, 18 and 21 mmHg respectively in the isolated NPDS group and 68.4 %, 84.2% and 86.8%
for cutoff IOP of 15 18 or 21 mmHg in the combined surgery group.

a ?"in 67 patients who

These results are similar to the retrospective study by Marek et
underwent NPDS / phaco-NPDS + SK-GEL implant or T-flux, which found frequency of
complete success (IOP < 18 mm Hg without medication) of 74.3% in NPDS isolated and 72.6%

in phaco-NPDS.

RESULTS DEPENDING OF THE USE OF MODULATORS OF HEALING

COMPARATIVE RESULTSNPDS NPDS+ MMC

Most published studies of NPDS + MMC have been made as a replacement of the
implant, so that there are few published studies of NPDS + MMC as an adjunct to the
intrascleral implant. In this study, comparing 20 eyes with NPDS + implant + MMC with 53
eyes that underwent NPDS + implant without MMC, no significant differencesin IOP in any of
the time intervals (Table 56, Figure 79) (p = 0.79). So we have not found an additiona effect
for the use of MMC. However, since the use of MMC was reserved for younger patients with
higher risk of failure can not be excluded that if we had not used MMC pressure results were

worse. Results of relevant studies can be seen on Table 86.

Mansouri et al ** found no additional effect on the use of MMC, reporting a complete
success rate of 58.3% and 61.5% respectively (depending on application of MMC above or
below the scleral flap) at 19 months after surgery. On the other hand Neudofer et a * in a
small randomized comparative study including 13 eyes that underwent NPDS with collagen
implant without MMC and 13 eyes with MMC found a greater percentage reduction of fina
|OP (48% versus 35%) in the MM C group. However groups were not homogeneous with higher
preoperative 10P in the group with MMC, which could have favoured the production of this
higher rate of reduction.

Although previous studies have reported increased frequency of avascular blebs and

conjunctival dehiscence with the use of MMC **°, we have not found found biomicroscopic

differences according to Indiana Gradding Scale Clasification or increased incidence of
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postoperative Seidel. It has been reported that absence of intraoperative MMC and higher
preoperative |OP were predictive of failure of the NPDS to two years of monitoring **. In our
study, we found that the use of MMC is a predictor of surgical success (p = 0.73), perhaps
because the patients in the MMC group were younger or with higher risk of failure.
In this study, the intraoperative application of MM C associated with implants does not increase
the success rate of the NPDS isolated and combined with phacoemulsification. However, we
must keep in mind that in this study, the use of MMC was not randomized. It was indicated in
patients with higher risk of failure (youth) or more advanced glaucoma in which lower target

voltages required.

COMPARATIVE RESULTSISOLATED NPDS/ NPDS + AVASTIN

At the moment there is not any article about the effects of subconjunctival Avastin® in
NPDS. In this study, we compared 19 eyes with NPDS + implant + Avastin ® with 53 eyes with
NPDS + implant without adjuvant. The median IOP in the group treated with Avastin and
without adjuvant was 12 mmHg (RI: 12.16 mmHg) and 12.5 mmHg (RI: 10, 15,25) respectively
(p = 0.80) with asimilar percentage of goniopunction per year (21% versus 24.52%, p = 0.57 -).
We also found no differences in IOP, number of drugs used or frequency of success in any of
the time intervals studied. Currently there are published results of a pilot study of a phase IV
clinical trial evaluating the effectiveness of subconjuctival Avastin in trabeculectomy. The
authors reported a mean 0P reduction of 52% and a mean |OP <16 mmHg in 92% of patients
at 6 months. However, the follow-up of this study is short and it there is no control group %*
After ayear of monitoring, we found no complications associated with the use of Avastin ® in

any patient, or greater percentage of ischemic, avascular blebs in this group (Figure 132).

COMPARATIVE RESULTSMMC VERSUS AVASTIN

Regarding baseline characteristics, age is significantly lower in the MMC group (p =
0.009) Although at 3 and 6 months median 10P was lower in the Avastin group than in MMC
(10 mmHg versus 13 mmHg at 3 months and 10.5 mmHg versus 13 mmHg at 6 months), these
differences were not statistically significant (p = 0.14 and p = 0.28 repectively).One year after
surgery I0OP was 12 mmHg in both groups.(p=0,9) We did not observe differences in the
frequency of goniopunction (15% versus 21% respectively, p = 0.57 -).
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SPECIFIC RESULTSBASED ON THE TYPE OF IMPLANT USED

RESULTSNPDS + COLLAGEN IMPLANT

In our study, 13 eyes (14.13%) underwent NPDS with Aquaflow ®. After a year of
follow-up, 10P dropped from 23 mmHg (RI: 22, 25.5) mmHg preoperatively to 12 mmHg (RI:
10.25 to 15.25) mmHg one year after surgery. This supposes reduction of 0P of 47.83% and a
complete success rate of 75%, 91.7% and 91.7% depending on the cutoff of PIO (15, 18, 21
mmHg respectively) one year after surgery. These results are similar to those reported in series

of patients with similar follow-up (Table 87).

The percentage of goniopunction after NPDS + Aquaflow ® in our study is 8.3%. This

rate is lower than in other studies ** **

and any patient required bleb manipulation with MMC
one year after surgery. However, despite the optimism of these results, we must keep in mind
that the number of patients in our series is small (n = 13), which may partly explain these

differences.

RESULTS NPDS+ SKGEL IMPLANT

The cross-linked hyaluronic acid implant has proven to be effective in both non-
penetrating surgery alone or combined with phacoemulsification, 1°" 11643145347 1n oyr study 57
patients were operated with NPDS+ SKGEL®. 10P dropped from 23 mmHg (RI: 19.5 to
25mmHg) preoperatively to 13 mmHg one year after surgery (p <0.001), representing a |OP
reduction of 43.48% and a complete success rate of 68.8%, 83% and 88.7% depending on the
cutoff 10P of 15, 18 or 21 mmHg. This percentage is similar to the studies presented with one
year follow up (Table 88). Schwenn et a studied 22 eyes of 22 patients who randomly
underwent NPDS with SK-gel implant or trabeculectomy using MMC in both procedures.
Obtain a reduction of 11.5 mm Hg (47%) one year after NPDS associated with SK gel implant
compared to a reduction of 11 mm Hg (57%) in eyes undergoing trabeculectomy *** R.
Leszczynski et a obtained a frequency of ' complete and partial success of 88% and 96%
respectively, but using less stringent criteria of success (IOP <22 mmHg) than in the present
study. Similar results are published by Schreyberg et a *** with frequencies of complete and
partia success of 76.5% and 94.1% respectively. Longer follow-up studies show lower

frequencies of success.
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In this study, it was necessary goniopunction by 23.5% of eyes, similar to other published
studies. In 5.30% of the eyes had to be handling the bulb conjunctival MMC.
Therefore, this study supports the results reported by others about the SK-GEL implant in
both isolated and combined surgery with phacoemulsification (although no comparative studies

without implant) ">

RESULTSNPDS + ESNOPER ® IMPLANT

In our study of 22 eyes, |OP dropped from a median preoperative |IOP of 23 (IR: 21.7, 25)
mmHg to a median I0P 12 (IR: 10.25, 15.25) mmHg one year after surgery, which is a
porcentual 10P decrease of 47.83%. The complete success rate at one year was 72.7%, 72.7%
and 77.3% depending on the cutoff of 10P (15, 18 or 21 mmHg). Goniopuncture was necessary
in 31.80% of eyes and bleb manipulation with MMC of 9.10% one year after surgery.

COMPARATIVE STUDY BETWEEN DIFFERENT TYPESOF IMPLANT

COMPARATIVE STUDY NPDSWITH AQUAFLOW OR SK-GEL ®

So far, no papers have been published comparing the results of different types of
absorbable implants. In this paper, we have compared two types of absorbable implant (SK-
GEL ® n =57 and Aquaflow ® n = 13). IOP dropped form a median IOP of 23 mmHg (IR:
19.5, 25mmHg) in the SK-GEL ® and 23 mmHg (IR: 20.5, 27.5) mmHg in the group of
Aquaflow ® to a median IOP of 13 mm Hg in SK-GEL ® and 12 mmHg (IR: 10.25, 15.25)
mmHg Aquaflow ® group, representing a reduction of 10P of 43.48% and 47.83% in the SK-
GEL ® and Aquaflow ® respectively one year after surgery. There were no statistically

significant differences between the two groups.

Although the percentage of goniopuncture is higher in SK-GEL® group (23.5%) than in
® Aquaflow® (8.3%), these differences were not dStatistically significant (p = 0.55).
Therefore, both implants prove to be safe and effective in lowering |OP after one year follow-up

year. Anyway these results must be taken with caution for the size difference between groups.

COMPARATIVE STUDY NPDSWITH SK-GEL ® OR ESNOPER ®

There is no comparative study between the implant Esnoper ® with another type of
implant. IOP lowered from a median |10OP of 23 mmHg (IR: 19.5,25) mmHg and 23 mmHg (IR:
21.75, 27) mmHg in SKGEL® group® and Esnoper® respectively to a median of 13 mmHg
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(IR: 10 to 16 mmHg) and 12 mmHg (IR: 10.25 to 15.25 mmHg) in the SK-GE ® and Esnoper
® respectively one year after surgery (p <0.001 compared to baseline in both groups), with a
percentage decrease of IOP of 43.48% and 56.52% respectively (p <0.001 compared to
baseline). There is a nonsignificant trend of more frequent and earlier goniopuncture rate on
Esnoper® group (1.8% versus 13.6% one month after surgery, (p = 0.18), 3.6 % versus 22.7 %,(
p = 0.11) at 3 months, 16.4% versus 31.8% at 6 months and 23.5% versus 31.8% respectively
one year after surgery (p=0.55).

As a limitation of this comparison, we refer asymmetric number of patients in each

group.
COMPARATIVE STUDY NPDS ESNOPER ®-AQUAFLOW ®

So far, no published study comparing these two types of implant. In the present study
compared a group of patients with implant Esnoper ® (n = 22) with another with Aquaflow ®
implant (n = 13). After ayear of follow-up, IOP lowered from 23 mmHg (IR: 20.5, 27.5 mmHg)
in Esnoper ® group and 23 mmHg (IR: 22, 25.5 mmHg) in Aquaflow ® group to a median IOP
of 12 mmHg (IR: 10,25,15,25) and 12 mmHg (IR: 9,90,16,25 mmHg) respectively (p = 0.90)
one year after surgery. Although the goniopuncture rate is almost four times higher in the
Esnoper ® group (31.8% versus 8.3%) these differences were not statistically significant (p =
0.12), which may be due to an insufficient number of patients (22 in Esnoper ® group and 13 in
the group Aquaflow ®) as well as asymmetry in sample size between the two groups or the age,

whichislower in theimplant group Esnoper ® (p = 0.02).

ULTRASOUND BIOMICROSCOPY MEASURES AND OUTCOME OF
NPDS

Recent studies have attempted to establish a relationship between the ultrasonic
characteristics of the filtering bleb measured by BMU and the success of filtering surgery ™
146.162, 281-299) (Both trabeculectomy and in NPDS). These studies base their findings primarily on
the morphology of the filtering bleb, suprachoroidal hipoechoic area, hypoechoic area around

SL, dimensons of SL and space and thickness of the resdua TDM.
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TDM THICKNESS

The resistance to aqueous humour outflow is lower regarding on the thinner TDM is. In
our study the average thickness of TDM was 0.11 mm at 1 month and 0.12 mm at 12 months.
One of the possible mechanisms involved in the progressive increase of IOP over time after
NPDS may be the gradual accumulation of detritus in this membrane, with the progressive
increase in the thickness. However, we found no significant differences in TDM thickness of

over time.

One limitation to keep in mind about the value of this parameter is that the axial
resolution of the BMU is 25 microns and 50 microns side, so you do not have enough accuracy

to detect minor differences.

SCLERAL LAKE

We hypothesize that SL has an important role acting as a decompression chamber and
facilitating the exit of agueous humour to the subconjunctival space, forming the bleb >,
Previous Studies have reported that that the greater volume of scleral tissue is resected the lower
IOP ***, which may indirectly indicate that the greater volume of SL the more effective surgery.
In the study by Marchini et al **® with SK-GEL implant ® is SL remains unchanged in all
patients over 3 months and after 6 months there is a volume reduction, particulary in MLD (p =
0.001) suggesting a relationship with an increase in IOP **® In the present study with SK-GEL
implant there is a progressive reduction of the SL volume.Considering the global results, we
found a progressive reduction in scleral lake volume in all diameters (p <0.001) at all time
intervals, with the median volume of 2 year LE mm3 (range 0.8, 4.50). This happens in all
subgroups as shown in Table 90.However, Kazakova et a " found a visible SL in more than
90% of patients that underwent NPDS with collagen implant with an average volume of 1.8
mm3

SUPRACILIARY HYPOECHOIC AREA

Taking into account all patients enrolled in this study, this filtration criteriais present in
86%, 87%, 90% and 86.5% at 1, 3, 6 and 12 months respectively (p=0,53) Khairy et a ** did
not found any case suprachoroidal hyporreflective area, but this study is made after NPDS
without implant.
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In our patients with collagen implant (Aquaflow ®) a supraciliary hipoechoic area was
found in 92.3%, 91.7%, 100% and 83.3% at 1, 3, 6 and 12 months after surgery respectively. In
a prospective study in 45 eyes after NPDS with collagen implant, Chiou et a #® found the
existence of this filtration criteriain 51% of patients and tension differences were found based
on its presence or absence at 2 and 3 months surgery. Kazakova ” found this filtration criteria
in 45.2% of patients. The percentages in these studies may be lower than ours because the
longer follow-up (18 months instead of one year). Marchini et a *in a UBM study after NPDS
with SK-GEL implant, found a supraciliary hypoechoic areain 60% of patients at 15 months. In
our study of patients with SK-GEL implant, we found a higher percentage (83.3%), difference
that could be justified because some patients have to 19 months of follow up, the age difference
average in this study (65 years in the study of Marchini et al **° compared with 74 years in our
study) and the different sample size (57 versus 30 eyes).

The comparative results of the frequency of supraciliary hipoechoic area in the different

groups in our study are shown in Table 91.

There are several theories explaining the existence of supraciliocoroidea hypoechoic
area. To thin the sclera about 90%, it encourages the flow of agueous humour directly through
this minimal layer. By UBM is possible to see this hypoechoic area in suprachoroidal space %
Other studies postulate that this could be due to suprachoroidal #?%® detachment or

unintentionally uveal exposure areas during dissection of deep sclera flap.
SCLERAL HYPOECHOIC AREA AROUND SCLERAL LAKE

In our study the percentage of hipoechoic scleral area around SL is 57.4%, 70.7%, 72.2%
and 69.7% at 1, 3, 6 and 12 months respectively. There is therefore an increased frequency of
this filtration criteria over time, which could mean an increase in the importance of scleral uveo
way in the medium term. After NPDS with SK-GEL ® Marchini et al * found this filtration
area in 47% of patients. In the present study with SK-GEL implant ®, we found sclera
hypoechoic area around SL in 66% of patients.These differences may be due to longer follow up

in some patients of Marchini et a study '*

(up to 19 months) and differences in the mean age of
patients and sample size. The percentage of HE in each study group are shown in Table 92. The
results are quite homogeneous except in the implant group Aquaflow ® which is 92%, despite

no statistically significant differences were found with other types of implant (Figure 135).
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SUBCONJUNCTIVAL UBM BLEB CHARACTERISTICS

Although a filtering conjunctival bleb can be seen in 90% of patients after NPDS, it is
unclear if the surgical success of NPDS is related to its presence or morphologic type **
Yamamoto et a ?* in a study in glaucoma patients undergoing trabeculectomy with MMC,
conjunctival blebs were classified into 4 types according to their UBM characteristics: type L
(low reflective): hypoechoic, type H (high reflective): hyperechoic, F (flattened) associated with
aflat conjunctival bleb and type E (encapsulated) encapsulated with liquid blister surrounded
by an intensedly reflective space.

As in the trabeculectomy the most frequent UBM typle of bleb in NPDS is type L, and the
percentages of this type of bleb decrease compared to trabecul ectomy, being of 72% and 77.8%
in Marchini et a and Chiu et a. study **°?® respectively one year after surgery. Kazakovaet a
" found a diffuse and hypoechoic bleb after NPDS with collagen implant in long term. Other
studies show that the presence of filtering blebs to 21.4 + / -12.8 months was 76% type L, type
H 9.4%, 11.1% F and 3.4% type E ¥>*® _ |n this study of patients with collagen implant, there
are 75% of L-type bleb and 25% F one year after surgery, results similar to those previously
published. The results of this comparative study of the percentage of hypoechoic blebs at one
year in the different groups studied are shown in Table 93. The percentages are fairly
homogeneous, ranging from 52.5% in Esnoper ® group to 75% in the Aquaflow® imlant group.
Most studies show that blebs after NPDS are diffuser and flatter than those in the
trabeculectomy **® 228 (For gtudies of SK-GEL® and collagen). When we consider all
patients globally we find 62.9% of type L, 29.2% of flat blebs, 6.7% hyperechoic and 1.1% of
encapsulated blebs. .

CILIARY BODY ATROPHY

A finding bioultrasonico found in this study is significant atrophy of the ciliary body in
32.18% of patients one year after surgery, overall studied. Using two groups depending on the
type of surgery, find this finding in 25% of patients with isolated NPDS and in 37.5% of
patients with phaco-NPDS (p = 0.19).

When studying the results depending on the type of adjuvant used, ciliary body atrophy
was found in 21.04% of patients with subconjunctival Avastin ®, in 20% of patients with MMC
and in 35.8% of patients without adjuvant. Although the percentage is higher in patients without
adjuvant (MMC or Avastin), no statistically significant differences were found (p = 0.20),
perhaps because of the asymmetry in the number of patients between groups (n = 19 in the
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Avastin group, n = 20 in the MMC group and 53 in the group without adjuvant).

If we study depending on the type of implant used, we find this finding 26.30% of
patients implanted with SK-GEL ®, 45.50% of patients with implanted Esnoper ® and 15.40 %
in the group of Aquaflow ®. Therefore find a nonsignificant trend toward a higher frequency of
ciliary body atrophy in Esnoper ® group (three times higher than in the group of Aquaflow ®)
(p = 0.07). Furthermore, this implant shows the highest frequency ciliary body atrophy of all the
groups studied. The presence of a permanent foreign body could promote the production of

higher degree of atrophy, athough this hypothesis should be confirmed.

CORRELATION BETWEEN CHARACTERISTICSEVALUATED BY UBM
AND THE SURGERY SUCCESS.

SCLERAL LAKE

In our study we found a statistically significant association between higher volume of SL
and the success of surgery in al time intervals (p = 0.005, 0.006, and 0.026 0.001) and
statistically significant negative correlation between increased DTM, ALE and LE volume
(correlation coefficients -0.35, -0.31, -0.36 respectively) (p = 0.001, p = 0.004 and p = 0.001)

with lower values of |OP.

In other words, thelarger SL volume, the lower | OP. Also the GEE regression model showed
that not only is correlated, but SL volume at 1 month is predictive of |OP one year after surgery
(-0.11 mmHg less of IOP per mm3 the SL volume at 1 month) and one year after surgery
patients with larger SL volume have less IOP (-0.18 mmHg per mm3 of volume). This way, we
establish a morphological-functional association between SL volume and IOP (Figure 136).
Thus the use of implants prevents scarring of LE and maintain SL volume may play an

important role in the success of surgery in the short to medium term.

Marchini et al **° in their study of 30 eyes with SK-GEL implant suggests that reducing
the size of the LE after 6 months of surgery, may reduce the ocular hypotensive efficacy, noting
that two patients without visible LE year, had surgery failure. However, datistical analysis
about this is missing. Aptel et a ?* found a correlation between SL height with lower IOP
vadues (r = 079, p <001, but the track is only 3 months.

By contrast, some authors report that the volume of SL volume does not correlate with |OP
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control ** ™ in a study after viscocanalostomy and NPDS, stating that SL volume is
independent of 10P.

SUPRACILIARY HYPOECHOIC AREA

In this study, a supraciliary hypoechoic area was found in 86-90% of cases without
significant changes along the follow up, and this results are smilar in all the studied groups as
shown in Table 83. When we analyze the filtering criteria based on the success or failure of
surgery, we find that there is a nonsignificant trend (p = 0.05) to have a higher rate of
supraicliary hypoechoic area in the success group (89, 5%) compared with failure (66.7%) one
year after surgery. We also found a negative correlation between the presence of Supraciliary
hypoechoic area with lower values of 1OP (r = -0.38, p <0.001) and the GEE regression analysis
found that patients who present this filtration criteria have 2.5 mmHg less of 1OP than those that
have not this filtration criteria one year after surgery. (p <0.001) (Figurel37).

Similar results were obtained by Marchini et a **, supraciliary hypoechoic area was
found in 60% of 30 patients that underwent NPDS with SK-GEL® implant 15 months after
surgery. In this study patients with this filtering criteria have lower IOP but found no
statisticaly significant differences (p = 0.25), possibly due to the small number of patients.
Similarly, Kazakova et d ™ found a statistically significant correlation between the presence
Hsc (present in 45.2% of patients) and IOP control after NPDS with collagen implant. Still it is
not well defined the amount of aqueous humour reabsorbed in this way and more studies are

needed to clarify thisissue.
SCLERAL HYPOECHOIC AREA AROUND SCLERAL LAKE

In the present study when we compare the results in terms of success or failure, we found
that while at 1 and 3 months there are not differences, they are evident at 6 months (78.9% in
the success group and 23.3% in the failure group (p = 0.001)) and at one year (78.9% to 8.3% in
the success and failure respectively (p <0.001)). Also found a strong negative correlation (r = -
0.60, p <0.001) between the presence of scleral hypoechoic area with lower I0P values. In fact,
the presence thisfiltering criteria supposes 4.53 mmHg less of |OP compared to patients who do
not have this filtration criteria one year after surgery. This finding might suggest a greater

importance uveo-scleral route as a way of filtration in medium than in short term.

After NPDS with SK-GEL implant Marchini et al ***found a space adjacent HE filtration
in 47% of patients at 18 months of the NPDS with SK-GEL implant and in some patients with
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surgical success is the only criteria for this filter. However, does a statistical analysis and
correlation with the IOP. Aptel et a **® found no correlation between the presence of HE with
lower values of 10P (p> 0.10), however, monitoring of this work is only 3 months and as we
observed in our study, this criterion filtration plays particularly important after 6 months,

possbly due to the formation of new blood collectors around LE 3%

BLEB CHARACTERISTICS

We found a higher rate of hypoechoic blebs in the success group than in the failure group
(71.6% versus 8.3% respectively) (p <0.001), mostly at the expense of increasing the frequency
of flat blebs, which triples ayear in the failure group, from 16.7% first month to 66.7% one year
after surgery. We aso found a correlation between the type of bleb and 0P (r = 0.38, p <0.001)
and have quantified these differences, so that patients have blisters hypoechoic bleb 3 mmHg
less of IOP compared flat blebs (p <0.001) (Figure 138).

Similar results are reported by Marchini et a '* after NPDS with SK-GEL implant.
Concluded that the presence of a hypoechoic bleb is a good prognosis criteria after surgery.
Khairy et a *® found filtering blebs in 90% of cases of NPDS without scleral implant,
hyperechogenic bleb was the most frequent (50%) and determined that type of bleb was not
associated with successful surgery. However, in this study did not use the implant, which may
explain the differences in our study. Roters et a ”’ suggested that the existence of a large
hypoechoic bleb one month after the viscocanal ostomy was not indicative of a more successful
surgery, but the working mechanisms of this technique differ significantly from those of the
NPDS.

There are articles in which the ultrasonic type of conjunctival bleb does not vary over
time (or at least to 18 months is the maximum time of follow-up studies published to date with

260,146

collagen implant and SK-GEL) . In our study we see how over time, initially hypoechoic
blebs become flat and the percentage of flat blebs passes from 9.8% at first month to 28.7% one

year after surgery when all eyesareincluded (p=0.01).

Regarding the characteristics of the conjunctival bleb by classification of Indiana, found
a significant increase in vascularization of the bleb in the early postoperative period and a
significant reduction in the height of the bulb a year of surgery, which explains the highest
percentage flat blebs observed by UBM in this interval. The combination of clinical signs with

image technigues can give us a new perspective to improve the surgical technique, understand
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the process of hedling from surgery and to evaluate the efficacy of adjuvant treatments.

NUMBER OF SMULTANEOUSFILTERING CRITERIA

Marchini et al ** was the first to suggest that rather than a particular filtering criteriawas
the association of various filtering criteria (hypoechoic conjunctival bleb, presence of
supraciliary or scleral hypoechoic area).The present study shows that the number of filtering
criteria increases progressively in the early postoperative period and in the range between 3-6
months after surgery, athough no statistically significant differences were found. When
studying the results in terms of success and failure of surgery found that except for the first
month in the rest of the time intervals, the concurrent number of filtering criteriais greater in the
successful group, and these differences become more evident in mid-term follow-up (p = 0.026,
p> 0.001 and p <0.001 at 3, 6 and 12 months respectively).

We aso found a strong negative correlation between the number of filtering criteria and
IOP (r =- 0.73, p< 0.001). That is, the more simultaneous filtering criteria we have, the lower
IOP. Thus patients with supraciliary hypoechoic area have 2.5 mm Hg less IOP, patients with
sclera hypoechoic area less than 4.5 mmHg and patients with hypoechoic bleb 3 mmHg of 10P
one year after surgery compared to patients without any of these filtration criteria. Thus a
patient with al the filtering criteria could be up to 10 mmHg less of 10P than a patient who has

any.

TRABECULO DESCEMETIC MEMBRANE THICKNESS

Although At one month and 3 months there is no difference in TDM thickness between
success and failure groups at 6 months and one year, TDM thickness is significantly lower (p =
0.02) in success group (13 compared to 12 microns).When we study the correlation with 10P,
we found a strong positive correlation (correlation coefficient +0, 47) between 1OP and the
thickness of the MTD. That is, the finer the MTD, lower 10P (and greater chance of surgery
success) (Figure 141). However, these results should be treated with caution due to the

limitation resolution power of this diagnostic technique.
CILIARY BODY ATROPHY

One year after surgery 32% op patients have a significant ciliary body atrophy atrophy.

Degspite their frequency in the success group (35.70% versus 16.7%) these differences are not
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statistically significant. Also in the study of correlation with the 10P found a nonsignificant
trend toward a negative correlation with |OP (r =- 0.19, p = 0.07) (Figure 142).

In our study we found that the frequency ciliary body atrophy increases proportionally to
the number of filtering criteriain patients with surgical success after a year of monitoring. Thus,
patients with O filtering criteria one year after surgery have a 0% of the ciliary body atrophy, in
patients with 1 filtering criteria 18.2% of the ciliary body atrophy, in patients with 2 filtrating
criteria 18.8% of ciliary body atrophy and in patients with 3 filtering criteria 41.3% of the
ciliary body atrophy. A statistically significant association between the number of filtering
criteria and the percentage of atrophy of the ciliary body one year after surgery was found (p =
0.04).

UBM FINDINGS DEPENDING ON TYPE OF SURGERY: NPDS/ FACO NPDS

So far we have not found any work comparing the UBM characteristics between the
isolated NPDS and combined phaco-NPDS. Despite having no impact at 10P values, the year
the volume of LE is lower in the group of the phaco-NPDS (2.53 mm3 versus 1.95 mm3) (p =
0.006), mostly at the expense of MLD (p = 0.05). This could be due to increased postoperative
inflammatory reaction after surgery combined to increase the tendency to healing. It is possible
that in the combined surgery, cataract extraction may contribute partly to the postoperative
reduction in 10P, which could explain the hypotensive efficacy ocular surgery alone and in
combination is similar, athough the dimensions of SL in combined surgery are lower.
No significant differencesin regard to the supraciliary hypoechoic area (82.88% versus 82.50%
in NPDS in phaco-NPDS) (p = 0.91) or the percentage of hypoechoic scleral area around SL
(68% versus 70% in NPDS in phaco-NPDS) (p = 0.56).

There are aso no significant differences in terms of the morphological characteristics of
the filtering bleb, number of filtering criteria, the thickness of the MTD or percentage of atrophy
of the ciliary body between the two groups (25% versus 37.5%) (p = 0, 19).

UBM DIFFERENCES DEPENDING ON TYPE OF HEALING MODULATOR
UBM INNPDSWITH MMC

In a prospective study of 25 eyes that underwent phaco-NPDS with collagen implant +
MMC (above or below the scleral), Mansouri et a ** found a mean SL volume of 1.97 + 0.35
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mm3 (D-MMC ) and 5.68 + 0.42 mm® (SSMMC) (P <0.05) with no differences in terms of
supraciliary hypoechoic area between the two groups (p> 0.05). So far, thereis no UBM studies
of NPDS comparing with / without MMC. In our group of patients, compared 20 eyes
undergoing NPDS + implant + MMC with 53 eyes undergoing NPDS + implant without
adjuvant. One year after surgery, we found no differences in either LE size (2.5 mm?® versus 2
respectively) or in the presence of supraciliary hypoechoic area (75% versus 88% respectively)
and hypoechoic scleral area (65% versus 68% respectively.) At first month there is a higher
percentage of hypoechoic blebs in the MMC group (80% versus 68.53%), but these differences
disappeared in the rest of the time intervals, being the of 68.4% and 61.22% in the MMC group
and the group without adjuvant, respectively one year after surgery (P = 0.20).
Although the percentage of atrophy of the ciliary body is 20% in the MMC group and 35% in
the group without adjuvant, we found no dtatisticaly significant differences. However, these
results should be interpreted with caution due to the application of MM C was not random, but in

younger or with risk factors for failure patients.
UBM IN NPDSWITH AVASTIN

In our study compared 19 eyes with NPDS+ implant + Avastin® with 53 eyes after
NPDS+implant. One year after surgery we did not found differences in SL volume (1.62 mm3
and 2 mm3 in the group with and without Avastin® respectively), frequency of supraciliary
hypoechic area (90% versus 88% respectively) (p = 0.85) or presence of scleral hypoechoic area
(75% versus 68% respectively) (p = 0.84).

Although percentage of hypoechoic blebs at first month is higher in the Avastin® group
(74%® versus 68%), no statisticaly significant differences were found. These differences
reduce one year after surgery (63% in Avastin® group compared to 61.22%). However,
when we meke a biomicroscopic evaluation of filtering bleb using Indiana Appereance
Gradding Scale, we found a significantly higher (p = 0.01) and less vascularised blebs (p = 0.02)
in Avastin® group one month after surgery. At 3 months the bleb height is still larger in
Avastin® group (p = 0.01), but these differences disappeared in the rest of the time intervals
(Figure 143). This could explain the 2 mmHg of ar 1 and 3 months.Although there is no
correlation between the use of subconjuctival Avastin® and IOP (r =- 0.044, p = 0.69), the use
of subconjunctival Avastin® could have a role in preventing the early healing of the
conjunctival bl eb.

The frequency of ciliary body atrophy is greater in the group without adjuvant (21%
versus 35.8% respectively) but these differences were not gtatistically significant (p = 0.20).

UBM COMPARISON INNPDSWITH MMC OR AVASTIN
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Although the initial median SL volume is higher in the MMC group, especialy at the
expense of MLD (7.94 mm 3 versus 3.6 mm3), with differences close to statistical significance
(p = 0, 06), these differences fall aong the follow up. One year after surgery supraciliary
hypoechoic area rate is 75% in the MMC group versus 90% in the Avastin® group (p = 0.54),
and the frequency of scleral hypoechoic area of 65% in the MMC group versus 75% in the
Avastin group (p = 0.84). Frequency of hypoechoic blebs is similar in both groups (65% in
MMC group versus 63.15 y Avastin® group) one year after surgery (p=0.74). Therefore, the use
of Avastin ® subconjunctival could be equally effective alternative, with potentially fewer
complications (although in our study had no significant complications associated with the use of
MMC) for the use of MMC. However, these results should be interpretated with caution,
because groups are not homogeneous (the median age is lower in MMC group) and MMC
application or Avastin® was not random, so it would require a prospective randomized study to
adequately assess whether there are differences in safety and efficacy with the use of both
products.

UBM STUDY DEPENDING ON THE TYPE OF IMPLANT
UBM CHARACTERISTICSIN NPDSWITH COLLAGEN IMPLANT

Most of UBM studies in NPDS have been made with this type of implant. The results of
these studies are presented in the following (Table 95). Aquaflow ® implant is shown by BMU
hypoechoic (Figure 144). In this study, one year after surgery we found a median volume of SL
of 182 (IR 027, 512) mm® smilar to the results in other studies % ™
A supraciliary hypoechoic area was also 83.3% of patients, similar to the work of Aptel et to **
at 3 months after surgery, but higher than the percentage reported by other authors at 12 and 18
months surgery. These differences may be due to interobserver variability of the test and the
type of collagen implant is not exactly the same (Staar ®, Ologen ® in Aptel et ad study
Aquaflow ® in our study). Scleral hypoechoic area frequency is hot measured in most studies.
Aptel et al * report at 3 months results similar to ours one year after surgery (86.6% in the
study of Apte et a, compared to 91.7% in our study one year after surgery).
The percentage of hypoechogenic bleb in our work is 75%, a percentage dightly lower than the
study of Chiu et a (87.8% a 12 months) *® and Kazakova™ the ‘93.29%). However, the
percentage of hypoechoic bleb at 3 months is similar to the study of Aptel et a ?* (83.3% for
Aptd e ad versus 80% in ours), with a smilar number of patients.
None of these studies study the rate of ciliary body atrophy, which for this type of implant is
15.4%.
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BMU IN NPDSWITH SKGEL IMPLANT ®

So far we have only found an article about the BMU in NPDS with SK-GEL implant
(Table 96). Skgel® appears hypoechoic on UBM (Figure 145). So far we have only found an
article on the UBM characterigtics with this type of implant. In our study, SL volume is 2 (IR
0.92, 4.5) mm® one year after surgery. TDM thickness is similar to that described in Marchini
study (0.13 mm in the study of Marchini compared to 0.12 mm in ours) **
One year after surgery supraciliary hypoechoic area was found in 88.7% of eyes and sclera
hypoechoic area in 66%, percentages higher to those showed by Marchini et a '*, perhaps
because of the increased number of patientsin our study, the average age of study Marchini et al
is lower (65 years versus 74 years), which might influence the healing of the surgical site and
interobserver variability exists in the test. However we find a smaller rate of hypoechogenic
blebs (64% versus 72%) one year after surgery. The presence of ciliary body atrophy in our

study for thisimplant is 26.4%.
UBM IN NPDSWITH ESNOPER® IMPLANT

Esnoper ® implant is hiperechoic by BMU (Figure 146). Whih thisimplant, we find a SL
volume of 2.22 (IR 0.99, 4.71) mm3 one year after surgery. A supraciliary hypoechic area was
found in 88.2% of eyes and a hypoechoic scleral area was observed in 68.2% of eyes. So far,
only one study with BMU and this type of implant, which studied 3 patients who were followed
for one year after implant Esnoper ® NPDS ' The volume SL calculated half a year from
contributing diameters is 1.57 mm3. Find supraciliary hypoechoic area in 1/3 patients one year
after surgery and scleral hypoechoic area in 2/3 of patients one year after surgery, with flat
blisters hyporeflectivity in 100% of patients. Despite they have similar results to ours, only
included 3 cases, so nho comparisons can be made. Also this work does not assess the percentage

of atrophy of the ciliary body, which for thisimplant is 45.5%.

UBM COMPARATIVE STUDIESBETWEEN IMPLANTS
UBM COMPARISON AFTER NPDSWITH SK-GEL® OR AQUAFLOW®

So far, we have found no study comparing results between different reabsorbable
implants tension, or exploring the possible differences by UBM. In our study, despite finding no
significant differences in 1OP, we do find some differences in the UBM characteristics.

Up to 3 months the volume of LE is significantly greater in the group of SK-GEL ®
[median at 3 months 5.89 mm3 (IR: 3.12, 8.68) in the SK-GEL ® respect to a medium volume
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of 3.26 mm3 (IR: 0.55, 5.26) in group Aquaflow ®, P = 0.03], which is gradually reduced to
amost equal the end of observation. This fact could be attributed to differences in size of the
implants and the different rates of resorption, probably slower in the case of cross-linked
hyaluronic acid. In the other parameters measured by UBM we have not found differences
except for a nonsignificant trend toward a greater presence of hypoechoic scleral area in
Aquaflow® group (91.7% versus 66%, p = 0.21).

Although the percentage of patients with ciliary body atrophy was greater in the group of
SK-GEL® (26.3% versus 14.4%), these differences were not statistically significant (p = 0.12),
possibly because of large sample size difference between the two groups. We also found no

differences in the number of filtering criteria (p = 0.09) or TDM thickness (p = 0.93).

An important limitation of this comparison is that the number of patients is quite
asymmetrical, so that would require a randomized prospective randomized study to obtain more
complete data, but since the implant has made SK-GEL to be available in the market can not

make this comparison.

UBM COMPARISON IN NPDSWITH SK-GEL ® OR ESNOPER ®

So far, there are no studies comparing these two types of implant.
SL volume is significantly higher in the SK-GEL ® at 1 month (9.32 mm3 in the group of SK-
GEL ® compared to 3.61 mm3 in the group Esnoper ®, p = 0.001) and 3 months (5.89 mm3 in
the SK-GEL ® group compared to 2.81 mm3 in the Esnoper ® group, p = 0.005) probably due

3% or in relation to the

to a greater tendency to fibrosis and scarring of nonabsorbable implants
size of the implant that is thicker in the case of SK-GEL. However, we found no statistical
significance at 6 months or one year of surgery, being at this time the median volume of 2 mm3
(RI 0.92, 4.50) and 2.22 mm3 (RI: 1, 4 , 71) in the group of SK-GEL ® and Esnoper ®
respectively. These results may explain the difference of 2 mmHg for implant SK-GEL ® per
month and 3 months (12 mm Hg Esnoper ® versus 10 mm Hg in SK-GEL ®) although we did
not find dsatisticaly significant differences between the IOP values (p = 0.12).

TDM undergoes progressive thickening in the group with with Esnoper ® while in the
group of patients implanted with SK-GEL ® is stable (between 0.10 to 0.12 mm aong the
track). However, these differences are not statistically significant (p = 0.28). This increased
thickness of the membrane could explain the higher frequency of goniopuncture in this
nonabsorbable implant. The major theoretical reaction nonabsorbable implants long term could

explain these differences ***
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As for the filtration through the uveoscleral pathway, we found no difference in the
supraciliary hypoechoic rate (88.7% versus 81.8%) or hypoechoic scleral rate (66% versus 68%)
in SK-GEL ® and Esnoper ® respectively (p = 0.90 and p = 0.21). The percentage of
hipoechoic bleb was 64.2% in the SK-GEL ® and 54.2% in Esnoper® group respectively. There
are not differences in  the number of filtering criteria (p = 0.9).

Although the percentage of ciliary body atrophy is greater in the group Esnoper® (45.5%
versus 26.3%) these differences were not statistically significant (p = 0.14). As a limitation of
this comparison, asymmetric numbers refer patients in each group, due to the lack of

randomization of the study.
BMU COMPARISON IN NPDSWITH AQUAFLOW ® OR ESNOPER ®

There are no studies comparing these two types of implants. We did not find differences
in median SL volume (1.82 mm3 versus 2.22 mm3), respectively (p = 0.38) one year after
surgery. However, although there is no significative difference if it is noted that although
initially the volume of SL is higher in the Aquaflow® group, at follow-up is higher in Esnoper
® group, perhaps due to resorption of the first implant.

We also found no differences supraciliary hypoechoic area rate in (88.7% versus 81.8%)
or hypoechoic area around deep sclerectomy (91.7% versus 68%) in the implant group
Aquaflow ® and Esnoper ®, respectively (p = 0.90 p = 0.90). The percentage of hipoechoic
blebs was 75% in Aquaflow ® group and 68.2% in the group Esnoper ®.

Although the ciliary body atrophy rate is greater in the Esnoper ® group (45.5% versus
15.4%), these differences were not dtatistically significant (p = 0.20). We also did not find
differencesin TDM thickness (p = 0.20).

LIMITATIONSOF THE STUDY

Despite this is a prospective study, it is not randomized, so there are differencesin sample
size resulting from clinical  practice that may influence the results.
NPDS is a technique whose results can vary depending on surgeon. To avoid this bias, all
surgeries were performed by the same team of surgeons (GR-FIMN).
There is also a limitation in resolution of UBM so the measurement of certain parameters like
the TDM thickness may be gquestionable.
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CONCLUSIONS

After NPDS IOP drops from 23 mmHg to a median 10OP of 12 mmHg one year after surgery
which represents a percentage reduction of 41.4%.

One year after surgery complete successrate is 71.3% for a 15 mmHg target 10P and 86.2%
for 21 mmhg target 10P, percentage that increases to 86.2% and 95.4% if we considered
success with or without antiglaucomatous medication.

A good tensional control was obtained independent of a isolated or combined with
phacoemulsification NPDS, independent of the use of adjuvant (MMC or bevacizumab) or
the type of implants used.

Throughout the post-operative we find a progressive reduction of SL volume and
conjuntctival blebs became flatter. The tensional control stays because the uveoesclera
route acquires increases.

32% of eyes present ciliary body atrophy, reason why a possible reduction in the production
of agueous humour could contribute to the reduction of the IOP.

The final surgical success is significantly associated to a greater SL volume, lower TDM
thickness, presence of hypoechoic blebs and supraciliary and scleral areas around DS.

The simultaneous presence of severa criteria filtration criteria is what it is correlated the
most with smaller values of 10P, after one year of follow up.

The reducing on IOP after one year of follow up has been quantified for every UBM
variables.

Patients with supraciliary hypoechoic, hypoechoic scleral area and hypoechoic blebs have
2.5mm, 4.5 Hg and 3 mm Hg less |OP, respectively.

SL volume at 1 month is predictive for IOP one year after surgery (0.11 mmHg less by each
1mm3 of SL volume).

We did not observe any significant differences associated to the use of MMC in the
different parameters studied although since was used in patients of greater risk of failure,
we cannot discard that it increases the effectiveness of the NPDS.

We did not find significant differences in effectiveness when comparing the different types
of intrascleral implants. Nevertheless Esnoper® implant presents a nonsignificant tendency

to an earlier goniopuncture.
As for UBM characteristics at 1 and 3 months, SL volume is significatively greater in

SKGEL group compared to Esnoper® or Aqueflow® but these differences disappear in

midterm follow up.
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= A nonsignificant tendency to athicker TDM is observed in the Esnoper® group of implants
one year after surgery.

=  UBM isan useful tool that allows us to know anatomical changes after NPDS and glaucoma
surgery, gives information on the mechanisms of surgery and contributes with additional

datato the isolated biomicroscopic examination.
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