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RESUM

Introduccio

El glaucoma representa un grup de neuropaties optiques caracteritzades per una degeneracié
progressiva del nervi optic, causada per la perdua gradual de les cel-lules ganglionars de la retina
(CCG) amb el consegiient aprimament de la capa de fibres nervioses de la retina (CFNR) i de
I'anell neurorretinia (ARN), ocasionant un augment de I'excavacié de la papil-la optica i un
deteriorament progressiu del camp visual. Actualment, el glaucoma és la causa més freqiient de

ceguerairreversible a nivell mundial, i la forma més freqlient és el glaucoma d’angle obert (GAA).

L’Unic factor de risc modificable conegut és la pressié intraocular (PIO), pel que I'objectiu
principal del tractament és la seva reduccié. El tractament inicial és medic amb col:liris
hipotensors topics, i en el cas que amb dos farmacs no es controli la PIO es pot considerar afegir
un tercer farmac o realitzar la trabeculoplastia amb laser. Si tot i aixi, persisteix un mal control
de la PIO i/o progressié del glaucoma esta indicada la cirurgia. En referéncia al tractament
quirargic del glaucoma hi ha tres grans grups de técniques: la cirurgia filtrant perforant o
trabeculectomia, la filtrant no perforant, dintre de la qual I'esclerotomia profunda no perforant
(EPNP) és la principal representant, i la cirurgia del glaucoma minimament invasiva o

microinvasiva (MIGS).

Dintre de la MIGS, el dispositiu XEN-45® gel stent és I’Unic microimplant amb aproximacié ab-
intern i drenatge de I'humor aquds per via subconjuntival, formant una ampolla de filtracid.
Entre els seus beneficis potencials destaquen: una reduccié de la PIO mantinguda, un perfil de
seguretat major respecte la cirurgia classica filtrant i la possibilitat de tractar el teixit en un futur,

al no produir traumatisme sobre la esclera ni disseccid de la conjuntiva.

Ara bé, avui en dia es disposen de pocs assajos clinics aleatoritzats que compraren I'implant XEN
amb la cirurgia classica filtrant. Per aquest motiu, i amb la recent incorporacid de I'implant XEN
al servei d’oftalmologia de I’'Hospital Universitari Sant Joan de Reus (HUSJR), s’ha dut a terme
aquest estudi, la hipotesi del qual és que I'implant XEN és igual d’eficac i segur que EPNP en el
tractament quirudrgic del GAA refractari a tractament meédic. Per tant, I'objectiu principal de
I’estudi és comparar la taxa d'éxit quirurgic i de complicacions intra- i post-operatories entre les

dues técniques.



- UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI
Treball de fi de grau. @, Facultat de Medicina
Grau de Medicina, 2024. i Ciéncies de la Salut

Material i métodes

Estudi de cohorts retrospectiu de pacients consecutius amb glaucoma primari d’angle obert,
glaucoma pseudoexfoliatiu o pigmentari que s’han sotmes a un implant XEN-45® o EPNP entre
el gener del 2021 i I'octubre del 2022. La mesura de resultat primari ha estat la proporcié d’exit
quirargic als 6 mesos després de la cirurgia, definint-se com a éxit quirdrgic complet una PIO
postoperatoria £ 18 mmHg o una reduccié >20% sense tractament topic hipotensor ni revisio

quirargica. Si s’ha necessitat tractaments topics hipotensors, s’ha considerat un exit qualificat.

Les variables qualitatives s’"han comparat mitjancant la prova de chi? i estadistic F de Fisher, i les
variables quantitatives amb la prova t de Student i U de Mann-Whitney de mostres

independents amb el programa IBM SPSS Stadistic Base per a Windows.

Resultats

S’han inclos 42 ulls, 21 ulls sotmesos a XEN i 21 a EPNP. S’ha aconseguit una taxa d’éxit quirurgic
complet del 57,1% en el grup XEN i del 87,5% en el grup EPNP als 6 mesos, observant-se una
diferéncia estadisticament significativa (p valor: 0,04). La taxa d’almenys una complicacié post-
operatoria ha estat d’'un 81,0% en el grup XEN i d’'un 47,6% en el grup EPNP als 6 mesos, sent el

resultat estadisticament significatiu (p valor: 0,02).

Conclusions

L'implant XEN-45® ha mostrat una menor taxa d’exit quirdrgic complet i una major taxa de
complicacions post-operatories respecte a I'EPNP als 6 mesos de seguiment, sent aixi menys

efectiu i segur que la técnica quirurgica filtrant no perforant.

Paraules clau: glaucoma d’angle obert (GAA), esclerotomia profunda no perforant (EPNP),

cirurgia del glaucoma minimament invasiva (MIGS), implant XEN-45.
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1 INTRODUCCIO

1.1  DEFINICIO

El glaucoma representa un grup de neuropaties optiques caracteritzades per una degeneracié
progressiva del nervi optic, causada per la perdua gradual de les cel-lules ganglionars de la retina
(CCG) amb el consegiient aprimament de la capa de fibres nervioses de la retina (CFNR) i de
I'anell neurorretinia (ARN), ocasionant un augment de I'excavacié de la papil-la oOptica.
Funcionalment, la mort creixent de les CCG i dels seus axons dona lloc a un deteriorament

progressiu del camp visual (1).

La importancia clinica del glaucoma radica en el fet que és la primera causa de ceguesa
irreversible i la segona causa de ceguera, després de la cataracta, a nivell mundial (2, 3). En
I'actualitat, afecta entre un 2-4% de la poblacié major de 40 anys de tot el mén (4). A més,
s’estima que la meitat dels casos en paisos occidentals no estan diagnosticats, donat que les
formes de glaucoma cronic sén asimptomatiques en fases inicials, sent imprescindible el seu
diagnostic precoc per evitar la perdua irreversible d’agudesa visual (5). Per tots aquests motius,

avui en dia es considera que el glaucoma és un problema de salut publica.

1.2 ETIOPATOGENIA

L'etiologia del glaucoma és complexa i multifactorial, pero esta relacionada amb una
hipoperfusio de la papil-la Optica, provocada moltes ocasions per un nivell de pressié intraocular
(P10) elevat (1,6,7). De fet, el glaucoma es caracteritza (perd no sempre) per una alteracio o
elevacié sostinguda de les xifres de la PIO. La PIO normal varia entre 11 i 21 mmHg i ve
determinada pels seglients factors: la taxa de secrecié de I’humor aquéds en el cos ciliar, la

resisténcia en el sistema de drenatge de I’'humor aqudsi el nivell de la pressié venosa epiescleral

(8).

Classicament en |'etiopatogénia del glaucoma s’han descrit dues teories, la teoria mecanica i la

vasogenica (1,7).

« Teoria mecanica: 'augment de la PIO exerceix una tensid mecanica sobre les
estructures posteriors del globus ocular, en particular sobre la lamina cribosa (LC).
Aquesta estructura és per on surten els axons de les CCG, formant el nervi optic, i també
el punt més debil de la paret de 'ull pressuritzat. De tal forma, I'augment de la PIO

induiria un estres i tensié sobre aquesta LC comprimint-la. Aixo, al seu torn, augmenta
3
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el gradient a través de la LC causant hipoperfusid papil-lar, remodelacié de la LC i dany

sobre les CCG per interrupcié del transport axonal, produint-se la seva apoptosi (6).

Teoria vasogenica: I'augment de la PIO produeix una disminucio del flux sanguini retinia.
Aix0, provoca una mala irrigacié arterial de la papil-la optica que es tradueix en una
degeneracioé progressiva de les fibres del nervi optic, donat que la isquemia resultant

pot dificultar la nutricié dels axons de les CCG i el flux axoplasmatic.

En resum, aquests dos mecanismes estan implicats en la mort progressiva de les CCG degut a un

dany axonal a nivell de la LC del nervi optic (9). Avui en dia, es considera que el factor de risc

més important en la progressid del glaucoma és la P10, que a més, és I'inic factor modificable.

Tot i aixi, I'augment de la PIO no és una condicid imprescindible per al seu diagnostic, siné que,

és un factor de risc per al seu desenvolupament (10).

1.3 CLASSIFICACIO

En la classificacid del glaucoma, es poden tenir en compte diferents factors (8):

Segons I'amplitud de I'angle iridocorneal: glaucoma d'angle obert i glaucoma d'angle
tancat. Al seu torn, aquesta classificacio és la més emprada en la practica clinica donat
gue ens determina el maneig terapeutic.

Segons l'origen: glaucoma primari i glaucoma secundari. Els glaucomes primaris sén
aquells que es presenten en abséncia d’'una anomalia congénita o malaltia ocular, per
la qual cosa solen ser bilaterals. Per contra, els secundaris sén originats per alguna
causa especifica i solen ser asimetrics o unilaterals (3).

Segons el moment d'aparicié: congenit, juvenil o adult.

Segons la pressio ocular: normotensiu i glaucoma amb PIO elevada.

La European Glaucoma Society ha classificat el glaucoma en tres grans categories resumides en

la taula 1 que es pot consultar en I'annex (10):

1.

Glaucomes congenits primaris/ glaucomes juvenils: sén poc freqlients, perd amb un gran
impacte en el desenvolupament del nen al llarg de tota la vida. El tractament és quirurgic i
es classifiquen en tres subgrups.

Glaucoma d’angle obert (GAA): és la forma clinica més habitual en el nostre medi (3). Es

subdivideix en:
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Glaucoma primari d’angle obert o cronic (GPAA): és el més freqlient, representant el

80-90% dels casos (8). La seva etiologia és complexa i en aquest cas, I'aspecte de

I’angle camerular és normal. Es divideix en GPAA de tensid alta o tensié normal. Els

principals factors de risc son la PIO elevada i I'edat avangada (poc freqlient en menors

de 40 anys).

Glaucomes secundaris d’angle obert: esmentem el glaucoma pseudoexfoliatiu i el

pigmentari donat que sén els inclosos en el corresponent estudi.

Glaucoma pseudoexfoliatiu (GPEX): és el GAA secundari més freqlent i la seva

prevalenca varia entre poblacions (10). Es desenvolupa a partir de la sindrome
pseudoexfoliatiu (PEX), en el qual, una proteina fibrino-granular anormal es
diposita a nivell del trabeculum provocant un augment de la PIO, que condueix a
la neuropatia optica glaucomatosa. Esmentar que sovint és bilateral, pero
asimeétric. Pot ser d’angle obert, estret o tancat. En la biomicroscopia, es pot
identificar el material de pseudoexfoliacié acumulat en la capsula anterior del
cristal li, la vora pupil-lar, la MT i la zonula. En la gonioscopia, és caracteristic i
freqlient, identificar la linia de Sampaolesi (diposit anterior a la linia de
Schawalbe). Es greu i amb pitjor pronostic i major risc de progressié que el GPAA,

junt a una pobra resposta al tractament meédic hipotensor, per la qual cosa, amb

freqliencia precisa tractament quirurgic.

~———

Figura 2. A. Material de Pseudoexfoliacio en vora pupil-lar. B. Linia de Sampaolesi (11).

Glaucoma pigmentari (GP): és més freqlient en homes miops. Tipicament és

diagnostica entre els 30-50 anys, a diferencia del GPAA. En aquest cas, es
produeix per un cimul de granuls de melanina en la MT, alliberats des de I'epiteli
pigmentari de l'iris pel fregament entre la zonula i la seva superficie posterior.
Freglientment, en la biomiomicroscopia es pot identificar el fus de Krukengerg,
gue correspon al diposit vertical de pigment sobre I'’endoteli corneal, tot i que,

no és patognomonic.

Figura 3. Fus de Krukenberg (12).
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3. Glaucomes d’angle tancat: es produeix un contacte irido-trabecular (CIT), almenys de 180
graus, tancant I'angle irido-corneal i dona lloc a una elevacié de la PIO. El tancament de
I'angle pot ser posicional (reversible) o per sinequies (adhesié). Ambdds poden tenir
multiples mecanismes que es classifiquen en funcié si hi ha bloqueig pupil-lar o no (11). Es
classifica en primari, quan té lloc en un ull anatomicament predisposat, o secundari a altres
factors oculars/sistémics.

a. Glaucoma primari d’angle tancat (GPAC): la seva prevalenga esta al voltant d’un 0,4%

en Europa, per tant, molt inferior respecte al GAA, pero és especialment freqlient en
Asia. Representa % dels casos de glaucoma en I’ambit mundial, i cursa amb una
progressié rapida i major perdua visual respecte el GPAA. Els factors de risc més
importants que s’han associat al GPAC sén: I'’edat avancada, el sexe femeni, I’historia
familiar, hipermetropia i la raga (més freqlient en el sud-est asiatic). En la majoria dels
casos, el mecanisme predominant és el bloqueig pupil-lar, on es produeix una
exageraci6 del fenomen fisiologic pel qual s'impedeix el flux de I’'humor aqués des de
la camera posterior a I'anterior a través de la pupil-la, provocant un bombament de
I'iris cap endavant fent que la seva porcié periferica contacti amb la MT tancant-la i
impedint el drenatge de I’'HA amb el augment de PIO secundari.

b. Glaucoma secundari d’angle tancat: davant d’un glaucoma d’angle tancat és

important descartar causes secundaries com glaucoma neovascular o uveitic, ja que

requereix tractament addicional de la causa subjacent.
1.4 DIAGNOSTIC

El diagnostic del glaucoma es basa en la determinacio de la PIO junt amb I’examen del nervi optic
i de les CCG amb I'objectiu de demostrar el dany optic glaucomatés. Per la qual cosa, avui en dia
es combinen proves diagnostiques estructurals i funcionals. Segons la “Guia de Practica Clinica
sobre Glaucoma de Angulo Abierto”, en tota sospita de GAA s’ha de realitzar com a minim:
anamnesi completa, tonometria, gonioscopia, examen estereoscopic en la llum de fenedura del

fons d’ull i avaluacio del camp visual.
1.4.1 TONOMETRIA

Es obligatori la mesura de la PIO en el moment del diagnostic inicial. La PIO mitjana en la poblacié
adulta s’estima en 15-16 mmHg amb una desviacid estandard de 3 mmHg. S’ha definit com PIO
normal 21 mmHg (dues desviacions estandard per sobre la mitjana) i qualsevol nivell de PIO

superior a aquest es considera elevat. Tot i aixi, una PIO elevada no és diagnostic de glaucoma.

6
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Avui en dia, el tonometre de Goldmann es considera I'estandard de referéncia per la mesura de

la PIO (10).
1.4.2 PAQUIMETRIA

El gruix cornial central (CCT) influeix en les mesures del tonometre de Goldmann. Aquest, va
suposar que el gruix de la cornia seria d'aproximadament de 500 micres, de tal forma, que les
cornies excessivament primes causen subestimacions de la PIO i les gruixudes sobreestimacions
(13). Tot i aixi, avui en dia els algoritmes de correccio de la PIO basats en el CTT no estan validats
i per tant no s’han d’utilitzar, pero, el CCT influeix tant en la mesura de la PIO com en el risc de

desenvolupar GPAA quan existeix hipertensio intraocular i una cornia més prima (10,14,15).
1.43 GONOSCOPIA

Aquesta tecnica es basa en identificar les estructures anatomiques en referéncia a I'angle
iridocorneal amb el proposit de classificar els glaucomes en angle obert o tancat. A més, es
valora: el nivell de la insercid de l'iris i la seva forma periferica (pla, convex o concau), I'amplitud
de I'angle iridocorneal (s’utilitza la classificacié de Shaffer com a sistema de gradacid), el grau,
tipus i distribucié de la pigmentacié de la MT i I'existéncia de sinequies o arees de aposicid

iridotrabecular (10).
1.4.4 AVALUCIO DEL NERVI OPTIC | DE LA CAPA DE FIBRES NERVIOSES

El proxim pas és I'examen de la papil-la optica (ANR i els seus vasos) i de la CFNR per descobrir
signes caracteristics de dany glaucomatds i poder establir el diagnostic. Inicialment, es realitza
amb I'oftalmoscopi indirecte i en funcié de les troballes s"amplia I’estudi amb tecniques d’imatge

quantitatives.

Tal i com hem comentat, la PIO elevada repercuteix sobre els axons de les CCG donant lloc a la
seva mort, que es tradueix en una peéerdua del teixit nervids en I'ARN, amb el consegiient
aprimament i augment de la relacié entre el diametre de la copa (excavacio) i el diametre de la
papil-la (E/P). De tal forma, a mesura que avanca la malaltia I’excavacié ocupa la major part de
I'area del disc optic, ocasionant I'aspecte caracteristic tipic de glaucoma. A més, el grau de dany
del nervi optic ajuda a guiar els objectius de tractament (16). Malgrat aixo0, I'oftalmoscopia
indirecta és insuficient per al diagnostic precog del glaucoma per I'amplia variabilitat en quant
I’aparenca de la papil-la Optica en la poblacié sana (7). Es per aquest motiu, que avui en dia es
disposen de noves técniques d’imatge quantitatives per al diagnostic estructural del glaucoma,

7
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sent la tomografia de coheréncia oOptica la principal representant (coneguda com a OCT les seves

sigles en anglés).

L'OCT permet obtenir de forma no invasiva i in vivo imatges bidimensionals de talls transversals
micrometrics de la retina posterior, pel que, permet un examen quantitatiu de la papil-la optica
i analitzar la capa de cel-lules ganglionars (que es troben en major proporcié a la macula), la
CFNR i 'ANR. La mesura del gruix de la CFNR és fonamental en el diagnostic precoc¢ del GAA ja
que les alteracions estructurals solen tenir lloc abans de la pérdua funcional, de fet fins un 40%
de fibres nervioses de la retina poden estar danyades abans de que apareixen alteracions visibles

en la campimetria. Per tant, permet realitzar el diagnostic del glaucoma preperimetric (5, 6, 17).
1.4.5 CAMPIMETRIA

Per tal d’estudiar el camp visual, i conseglientment la pérdua en la funcid visual ocasionada pel
glaucoma, s’utilitza la campimetria computeritzada estatica. Aquesta tecnica perimetrica té un
paper fonamental tant pel diagnostic com en el seguiment, en permetre determinar la

progressio i a quin ritme és produeix (7,16).

Els defectes campimetrics apareixen com a conseqliéncia de la pérdua d’axons de les CCG
seguint la seva disposicid topografica especifica, sent les fibres de la zona temporal (tant
superior com inferior) les fibres més sensibles al dany glaucomatds i les més resistents les del
feix papilomacular (17,18). El primer defecte campimétric que apareix és un esglad nasal, que
pot ser superior o inferior, respectant la linia mitja horitzontal. A mesura que progressa apareix
I’escotoma arciforme, i finalment, en I’estadi terminal, només es conserva una petita illa de visio
central, tipicament acompanyada d’una illa temporal. Per tant, veiem que en el glaucoma es
negatiu), fins progressar de forma centripeta fins que només queda una illa de visié central en
I'estadi terminal (7,17). La preséncia de defectes caracteristics en el camp visual poden
confirmar el diagnostic, pero quan sén detectats s’estima que s’han pogut perdre fins un 30-

50% de les CCG (7), d’aqui la importancia de I'OCT esmentada amb anterioritat.

Aixi com, la campimetria permet I'estadiatge del glaucoma en tres categories en funcié del

deteriorament del camp visual representat per la DM (10):

e Dany glaucomatds inicial: DM < 6 dB.

e Dany glaucomatds moderat: DM >6 dB i< 12 dB.
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e Dany glaucomatds avancat: DM >12 dB.

En conclusid, en el diagnostic i seguiment de glaucoma es disposen de técniques estructurals,
dintre de les quals destaca I'OCT, i de tecniques funcionals, principalment la campimetria.
Normalment es combinen ambdues proves: I'OCT que és objectiva i reproduible permetent un
diagnostic preperimetric, i la campimetria que és subjectiva i poc reproduible, pero que marca

la progressio del pacient.
1.5 TRACTAMENT

Actualment amb els tractaments disponibles no es pot revertir el dany glaucomatods existent, és
per aixo, que el principal objectiu del glaucoma és prevenir la seva progressio, és a dir,

endarrerint la taxa de perdua de CGR, per tal de preservar la qualitat de vida del pacient (17,19).

Avui en dia es considera que la reduccié de la PIO és I'Unic metode efectiu per aconseguir-ho.
Aquesta reduccié es pot dur a terme mitjangant col-liris topics hipotensors, laser i/o cirurgia en
funcié de la severitat del glaucoma i la PIO objectiu. La majoria de pacients seran tractats
inicialment amb farmacs topics o trabeculoplastia laser. En casos de glaucoma avancats, la

cirurgia d’entrada podria ser més efectiva que tractament médic (1,10,17).
1.5.1 TRACTAMENT QUIRURGIC

Generalment, la cirurgia esta indicada quan amb els farmacs topics hipotensors, combinats o no
amb la trabeculoplastia selectiva amb laser, sén insuficients per a reduir la PIO i evitar la
progressié del dany glaucomatéds. L'objectiu amb el tractament quirurgic és crear una nova via

de drenatge de I'humor aqués.

De forma genérica, hi ha tres grans grups de tecniques quirdrgiques: la cirurgia filtrant perforant,

la filtrant no perforant i la cirurgia del glaucoma minimament invasiva o microinvasiva (MIGS).

1.5.1.1  CIRURGIA FILTRANT: TRABECULECTOMIA | ESCLEROTOMIA PROFUNDA NO PERFORANT
(EPNP)

El terme generic de cirurgia filtrant engloba a un conjunt de técniques quirdrgiques en les quals
el seu efecte hipotensor s’aconsegueix mitjancant la creacié d’una via de drenatge de I'"humor

aquads cap a 'espai epiescleral/subconjuntival (10).
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La trabeculectomia és la cirurgia filtrant perforant classica, en la qual es crea una fistula
“protegida” per un tapet escleral superficial que permet el flux de I'humor aquds des de la
camera anterior fins a I’espai subtenonia produint un reservori subconjuntival de fluit o ampolla
de filtracio. Va ser descrita inicialment per Cairns al 1968 i és la técnica quirlirgica més estesa en
el tractament quirdrgic del glaucoma i encara es considera I'estandard de referéncia en el
tractament quirurgic del glaucoma per la seva elevada taxa d’exit a llarg termini, un major efecte
reductor de la PIO amb una menor necessitat de col-liris hipotensors, i I'’elevada rendibilitat

(10,17,20,21,22).

Tot i I'elevada efectivitat de la trabeculectomia, aquesta no esta exempta de complicacions,
algunes de les quals poden ser potencialment greus i comprometre la visio del pacient. Aquestes
son degudes majoritariament a la hipotonia secundaria per la penetracid total de la CA
(20,23,24). Per la qual cosa, donat l'elevada taxa de complicacions associades a la
trabeculectomia, la cirurgia filtrant no perforant (nonpenetrating surgery (NPS)) ha anat
adquirint un major pes en les Ultimes décades al tenir un major perfil de seguretat (25). Les tres
tecniques quirdrgiques principals de la NPS son: I'esclerotomia profunda no perforant (EPNP), la
viscocanalostomia (VCO) i la canaloplastia (CP). De les tres, la primera que es va dur a terme va

ser 'EPNP i és la que més s’utilitza en la practica clinica diaria (26).

La principal diferencia entre 'EPNP i la trabeculectomia és que no s’entra directament la CA de
I'ull, sind que es preserva la MT interna, reduint aixi la incidencia de hiperfiltracié postoperatoria
amb la hipotonia i efectes adversos resultants (17). En aquesta tecnica, s’elimina la paret interna
del Canal de Schlemm i la MT juxtacananicular, mantenint integra una fina membrana formada
per la MT restant i la membrana de Descemet, anomenada membrana trabeculo-descemetica
(MTD), a través de la qual I'humor aqués difon cap a I'espai subconjuntival amb la formacié
resultant de I'ampolla de filtracié (17, 25). L'Unica condicio per realitzar una EPNP és que I'angle
irideocorneal estigui obert, o bé que es combini amb la cirurgia de cataracta per induir la seva
obertura (26). Per tant, a diferencia de la trabeculectomia no es pot emprar en glaucomes

d’angles tancats.

Quant a la seva eficacia, el seu efecte hipotensor a llarg termini és menor que la
trebeculectomia, fet que s’ha de tenir en consideracio en pacients amb major risc de progressid
del glaucoma o que requereixin una major reduccid de la PIO. Per aquest motiu, la
trabeculectomia continua sent la técnica quirurgica d’eleccié (21). Per contra, I'EPNP presenta
un perfil de seguretat major ja que té una menor incidencia de complicacions tant

intraoperatories com postoperatories (10,25,27).
10
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Com a complicacions especifiques de la EPNP trobem:

e Ruptura de la MTD: és la complicacié intraoperatoria més freqlient, normalment en forma
de microperforacié, pel que no sol implicar un canvi de la técnica quirdrgica (26). Ara bé,
qguan és una gran perforacio es converteix a trabeculectomia (20, 24).

o Incarceracio de I'iris a la MTD: complicacié potencialment greu que clinicament cursa amb
una elevacid brusca i aguda de la PIO, associada o no a dolor. El tractament inicial és amb
pilocarpina, maniobres de identacié amb la lent de Goldman, iridoplastia amb laser YAG
reservant la cirurgia com a ultima opcié (27).

o Fibrosis de la MTD: produeix una reduccié del flux de sortida de I'HA provocant un
increment progressiu de la PIO. Es la principal causa de fracas a llarg termini. Per tal
d’augmentar I'efectivitat de 'EPNP, es procedeix a la goniopuncié de la MTD amb laser
YAG, per la qual cosa, acaba sent una cirurgia penetrant, encara que de forma esglaonada

(27).

En conclusié, 'EPNP té una menor poténcia hipotensora respecte a la trabeculectomia, pero
amb un perfil de seguretat major en quant a complicacions derivades de la hiperfiltracio

secundaria al penetrar totalment la MT (26).
1.5.1.2 CIRURGIA DE GLAUCOMA MINIMAMENT INVASIVA O MICROINVASIVA (MIGS)

Ara bé, I'abordatge quirurgic ha canviat amb les tltimes dues décades amb el desenvolupament
de la cirurgia de glaucoma minimament invasiva o microinvasiva (MIGS). El seu proposit és
millorar el perfil de seguretat i millorar la recuperacid respecte la cirurgia classica filtrant

(10,20,28).

Sota aquest terme s’engloben un conjunt de tecniques i implants que per tal de considerar-se
MIGS han de complir una serie de condicions: abordatge microincisional ab-intern, minim
traumatisme amb molt poca o sense disseccio escleral, manipulacié conjuntival minima o nul-la,

eficacia moderada, bon perfil de seguretat i temps de recuperacio rapid (28,29,30).

Per tant, només els dispositius que no impliquen la formacié d’ampolla de filtracié es podrien
definir com MIGS. Per aquest motiu, s’utilitza el terme MIGS-Plus on s’inclouen altres
procediments realitzats ab-extern o que causen més que una minima alteracié de I'anatomia
normal de I'ull (per exemple, la formacié d’'una ampolla de filtracié), pero que compleixen amb

els altres requisits per ser considerats MIGS (34).

11
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Dintre de la MIGC, els dispositius al seu torn es classifiquen en funcié de I'espai on es drena
I’'humor aquds com: subconjuntivals, trabeculars o supracoroidals. Aixi com, es subclassifiquen
depenent si el seu abordatge és extern (Ab-extern) a través de la conjuntiva i esclera, o intern
(Ab-intern) preservant la conjuntiva (20). En general, aquest grup de técniques redueixen la PIO
de forma moderada, pero podent reduir la carrega de tractament medic i endarrerir la necessitat
d’una cirurgia filtrant convencional posterior. Aquest fet, junt amb el seu perfil de seguretat

favorable, fa que estiguin indicades en pacients amb glaucomes lleus o moderats (10,17,29).

Entre tots aquests, destaca I'implant XEN 45® al ser I'Unic microimplant de drenatge amb
aproximacié ab-intern que crea una microfistula des de la CA fins I’espai subconjuntival, a través
de la qual flueix I'humor aqués formant una ampolla de filtracié; per la qual cosa, el mecanisme
de drenatge és identic al de la cirurgia classica filtrant (8,31). Al ser un abordatge ab-intern es
conserva la integritat de la conjuntiva, diferencia principal entre la trabeculectomia i 'EPNP. La
seva indicacid és reduir la PIO en pacients amb GAA quan els tractaments previs han fracassat
(32). Els seus beneficis teorics sén: reduccié sostinguda de la PIO, menor incidencia de
complicacions respecte la cirurgia tradicional al ser un abordatge ab-intern menys invasiu,
disminucié del traumatisme ocular, possibilitat de tractar el teixit de nou en un futur ja que no

hi ha incisié sobre I'esclera ni disseccioé de la conjuntiva (31,32).

1.6 JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

El tractament quirdrgic del GAA ha canviat drasticament a I'Ultima década amb el
desenvolupament de la MIGS com a alternativa respecte la cirurgia classica filtrant. Dintre de la
MIGS destaca I'implant XEN 45® al ser I’Gnic microimplant amb aproximacid ab-intern que crea
una microfistula des de la CA fins I’espai subconjuntival, a través de la qual flueix I'humor aqués
formant una ampolla de filtraci6 amb minima manipulacié de la conjuntiva i I'esclerotica,

principal diferencia amb la cirurgia filtrant del glaucoma.

Donada la recent incorporacié de l'implant XEN a I'Hospital Universitari Sant Joan de Reus
(HUSJR) neix aquest estudi, amb I'objectiu de comparar I'eficacia i la seguretat de l'implant XEN
respecte I'EPNP. Aixi com, en l'actualitat es disposa de pocs estudis cientifics publicats que
comparen ambdues técniques a pesar de 'augment de la seva implementacio a nivell mundial.
Es més, segons la revisié en diferents bases de dades disponibles només hi ha publicat un tnic

estudi cientific que ha comparat les dues técniques.
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2  HIPOTESI | OBJECTIUS

2.1  HIPOTESI

La hipotesi de I'estudi és que I'implant XEN 45® és igual d’efica¢ i segur que I'EPNP en el

tractament quirargic del GPAA, GPEX o GP refractaris a tractament medic.
2.2  OBIJECTIUS

L’objectiu primari de I'estudi és comparar la taxa d’exit quirdrgic i de complicacions intra i
postoperatories entre I'implant XEN i 'EPNP en pacients amb GAA refractaris a tractament

meédic optim als 6 mesos posteriors de la intervencié quirdrgica.

Els objectius secundaris son: analitzar el descens de la PIO postoperatoria en les dos tecniques,
valorar la reduccid de farmacs topics hipotensos i comparar la necessitat de realitzar

tractaments adjuvants en cada una de les tecniques quirargiques per tal d’assolir la P1O objectiu.

3  MATERIAL | METODES

3.1 DISSENY DE L'ESTUDI

Estudi de cohorts retrospectiu de pacients consecutius amb GPAA, PSX i pigmentari que s’han

sotmes a una EPNP o implant XEN entre el gener del 2021 i I'octubre del 2022.

L'estudi consta d'una primera fase on es recullen les dades preoperatories dels pacients,
aquestes son: sexe, edat, tipus de glaucoma, data del diagnostic del glaucoma, data de la
intervencid quirurgica, ull afecte, técnica quirdrgica realitzada, severitat del glaucoma definida
per la desviacié mitjana (DM) del camp visual, agudesa visual (AV), PIO previa, farmacs topics
hipotensors previs, index excavacid/papil-la i si el pacient pateix diabetis mellitus o miopia (els
quals influeixen en el glaucoma). A més, es recollira si abans el pacient s'ha sotmés a un altre
procediment com a part del seu tractament per al glaucoma com és la trabeculoplastia laser

selectiva (TLP) o si previament ja s'havia intervingut del glaucoma.

El procediment de 'EPNP s’ha realitzat de la seglient manera (23,25,33): anestesia retrobulbar
amb mescla de 50% de Mepivacaina al 2% i Bupivacaina al 0,5%. Es crea el penjoll conjuntival
amb base fornix de 7,00 mm en el quadrant superior i aplicacié d’esponges amb MMC 0,2 mg/mL

en I'espai subtentonia durant 2 minuts, seguit d'abundant irrigacid. A continuacid, es forma el
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tapet escleral superficial de 5x5 mm amb base en limbe (un ter¢ de profunditat escleral) i s'estén
1,5 mm cap a la cornia clara. Es disseca el tapet escleral profund de 4x4 mm deixant només un
Ilit escleral sobre la coiroides de 50 a 100 um de gruix. A nivell de I’espolé escleral, s’obre el canal
de Schlemm i es crea una fenestracié de 3,75 mm de llarg en la seva llum i 1,5 mm d’amplada
anterior-posterior per a exposar la part posterior de la MT i la membrana de Descemet adjacent.
Després, s’elimina el tapet escleral profund 0,5 mm per davant de la linia de Schwalbe i es retira
el sostre del canal de Schlemm en la vora posterior de la MTD. Finalment, es tanquen els tapet
escleral superficial i el penjall conjuntival amb sutures de nilé de 10. Si es combina amb cirurgia
de cataractes, després de la creacid del tapet escleral superficial, es procedeix a la
facoemulsificacio estandard i neteja del viscoelastic amb cura, i posteriorment es realitza el

tapet escleral profund i la resta de passos quirurgics descrits anteriorment.

El procediment de la implantacié del XEN s’ha realitzat de la seglient manera (8,33): anestesia
retrobulbar amb mescla de 50% de Mepivacaina al 2% i Bupivacaina al 0,5%, injeccio
subconjuntival de 0,1 mL de MMC 0,2mg/ml amb agulla de 27G. Paracentesis principal i una
altra lateral. S’'omple la CA amb visoelastic. Introduccié de I'injector precarregat a través de la
paracentesis principal, guiant I'agulla cap al costat oposat de la CA per col-locar-lo al quadrant
superior-nasal. Després, rotacid de 45 graus cap a les 12h i quan 'agulla és visible a I'espai
subconjuntival, injeccid de I'implant XEN a través de l'esperd escleral amb pas a través de
I’esclerotica fins I'espai subconjuntival, a 3,5mm per darrere del limbe. Posteriorment, examen
gonioscopic per verificar la part intraocular del XEN (uns 2 mm) i després avaluacié de la
visibilitat i mobilitat de la part subconjuntival. Finalment, neteja del viscoelastic. Si es combina
amb cirurgia de cataractes, primer es procedeix a facoemulsificacio estandard i posteriorment a
implantacié del XEN. En alguns pacients, en el mateix acte quirdrgic després d’ implantar el XEN
es va realitzar una revisié amb agulla de 'ampolla de filtracié (amb anglés: needling) primaria

amb la intencié d’evitar el procés de fibrosis posterior que condueix al fracas de la técnica.

—

e,
=)

3 ' 4
Figura 3. Passos d’implantacic del dispositiu AqueSys XEN® (32).

En tots els pacients, es va administrar 0,1 ml de cefuroxima intraocular (1mg/0,1mL) i van rebre

antibiotics topics durant 1 setmana i terapia antiinflamatoria durant 6-8 setmanes, segons el

pacient.
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En un segon temps, un cop operats, s’ha dut a terme el seguiment postoperatori que ha consistit
en una visita a les 24 hores, primera i segona setmana, 1, 2, 3 i 6 mesos. En cada un dels controls,
s’ha recollit la PIO, el nombre de farmacs topics hipotensors, la notificacié d'una possible
complicacié i si s’ha realitzat alguna técnica adjuvant per mantenir I'exit posterior a la
intervencid. Aquestes dates s’han registrat de forma pseudonimitzada en la base de dates per

I'analisi d’aquestes mitjancant el programa IBM SPSS Stadistic Base per a Windows.

Quant a eficacia, el resultat primari ha estat la taxa d’éxit quirdrgic als 6 mesos de seguiment,
definint com éxit quirdrgic complet una PIO postoperatoria <18 mmHg o reduccié >20% sense
necessitat de tractament topic hipotensor, revisié quirdrgica de la técnica ni reconversio a
trabeculectomia. Per contra, si s’ha necessitat farmacs topics hipotensors en el postoperatori,
s’ha considerar com exit quirdrgic corregit. Quan no s’hi han complert els criteris anteriors s’ha
considerat fracas de la técnica (22). Aixi com, la realitzacié de tecniques adjuvants per mantenir
la P10 objectiu no s’han considerat com a fracas. En referéncia a la seguretat, s’ha analitzat el

nombre de complicacions intra- i postoperatories recollides per cada una de les técniques.
3.1.1 POBLACIO DE L’ESTUDI

Pacients amb GAA que s’han sotmeés a una EPNP o implant XEN al servei d’Oftalmologia de

I’HUSJR en el periode comprés des del gener del 2021 fins a I'octubre del 2022.
3.1.2  CRITERIS D’INCLUSIO | EXCLUSIO
Criteris d’inclusio:

e Pacients majors de 18 anys que pateixen un dels tres tipus de GAA: GPAA, GPEX i GP
refractaris al tractament medic, independentment de la seva gravetat.

e Haver estat intervingut a una EPNP o a la col-locacié de I'implant XEN, combinat a la
cirurgia de cataractes o amb antecedent de pseudofaquia, durant el periode de I'estudi.

e Intervencié previa d’EPNP i que durant el periode d’estudi es tornin a intervindre per la

seva reobertura o per implantar un XEN 45°.
Criteris d’exclusio:

e Altres tipus de GAA o glaucomes d’angle tancat.

e Haver-se sotmes a un procediment quirurgic pel glaucoma diferent.
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e Haver-se sotmés a una EPNP no combinada amb cirurgia de cataracta sense antecedent
de pseudofaquia per tal que els resultats siguin comparables, donat que I'implant XEN
sempre s’ha de combinar a la cirurgia de cataractes o que el pacient estigui operat de
cataractes amb anterioritat.

e Pacients que no han realitzat de forma correcta el seguiment postoperatori.
Criteris de retirada de I'estudi:

e Pacients que donat el fracas de la técnica o complicacions postoperatories es decideix
la seva conversié a una trabeculectomia.

e Explantacié de I'implant XEN.

3.2 DEFINICIO DE LES VARIABLES DE L’ESTUDI

e Variables preoperatories: sexe, edat, tipus i durada del glaucoma, PIO previa,
paquimetria, nimero de farmacs topics hipotensors previs, severitat del glaucoma,
agudesa visual, intervencid prévia de cataractes i/o glaucoma (EPNP, implant Express,
TLP i trabeculectomia), antecedents patologics (miopia magna i diabetis mellitus tipus
2) i familiars de primer grau amb glaucoma.

e Variables postoperatories:

o PIO, AV i necessitat de farmacs topics hipotensors.

o Complicacions intraoperatories recollides a través del full d’intervencid

quirargica (27, 33):
= Hemorragia subconjuntival per la injeccié de mitomicina.
= Hemorragia intracameral lleu.
= Hemorragia en el punt de sortida escleral.
= Propies de la implantacié del XEN: necessitat de recol-locacié o de
reimplantacio.
=  Propies de 'EPNP: microperforacié de la MTD.

o Complicacions postoperatories recollides a través de la historia clinica del pacient

(27, 33):
=  Atalamia o hipotonia < 5 mmHg.
= Complicacions relacionades amb I'ampolla de filtracié: aprimament i/o
encapsulament, ampolla amb material mucds a la boca del XEN i

ampolla disestésica. Recalcar que només s’han registrat I'aprimament o
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I’encapsulament de I'ampolla de filtracié si han requerit la realitzacié
d’un tractament adjuvant corrector o revisio de la técnica quirurgica.

= Hifema.

= Hemorragia subconjuntival.

= Despreniment coroidal.

= Edema macular.

= Seidel.

= Extrusio i/o explantacié del XEN.

=  Fibrosis del tapet escleral.

= Incarceracié de I'iris a la MTD.
De totes aquestes, s’ha considerat complicacions postoperatories greus: despreniment
coroidal amb hipotonia secundaria, endoftalmitis, uveitis granulomatosa i
enclavament/incarceracié de I'iris en la MTD.
Realitzacié d’algun procediment adjuvant per tal de mantenir la PIO objectiu o el
funcionament de la tecnica i la data en qué s’ha dut a terme. Com s’ha detallat,
I'endoprotesi XEN crea una ampolla de filtracid subconjuntival igual que la
trabeculectomia i 'EPNP. Aquest fet, comporta un risc de fracas a llarg termini degut a
gue en les cirurgies de glaucoma amb formacié d’ampolla la reduccié de la PIO esta
limitada per la cicatritzacié entre I'espai subconjuntival i I'epiescleral (34). Per tant,
I"'aprimament de I'ampolla de filtracié indica fracas de la técnica, i la seva causa principal
sén els fenomens de proliferacié fibrotica subconjuntival (35). Es per aquest motiu, que
durant el postoperatori s’ha de realitzar una vigilancia exhaustiva de I'ampolla, i en els
casos d’aprimament o encapsulament amb PIO elevada es pot procedir a realitzar
diferents procediments coadjuvants a la técnica quirurgica. Aquests son:

o La revisi6 amb agulla de I'ampolla de filtraci6 (amb anglés: needling) en
combinacié amb injeccid subconjuntival de 5-fluorouracil. L'objectiu del needling
és intentar repermeabilitzar i restablir la funcié de I'ampolla fracassada durant el
postoperatori, previ a la revisié de la tecnica a quirofan. Es pot dur a terme tant
en I'implant XEN com en I'EPNP.

o Goniopuncié de la MTD (només aplicable en el grup de 'EPNP).

Revisié de la técnica quirdrgica i moment en el que s’ha realitzat.

Reconversio a trabeculectomia i data de realitzacio.
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3.3 METODES ESTADISTICS

3.3.1 CALCUL DE LA MIDA MOSTRAL

En aquest cas, la mostra necessaria sera de 65 pacients; aquesta s’ha calculat considerant: error
alfa: 0,05, potencia: 90%, taxa d’exit de 'EPNP d’un 90% i una taxa d’éxit per I'implant XEN del
70%. S’ha considerat una potencia més elevada ja l'objectiu de I'estudi és demostrar que

I'implant XEN és igual d’eficac i segur que I'EPNP.

3.3.2 ANALISIS ESTADISTICA

L'analisi s'ha fet programa IBM SPSS Stadistic Base Version 29. S'han descrit les variables
gualitatives mitjancant casos i percentatges, i en les variables quantitatives s'han calculat les
mitjanes i les desviacions estandard. Per comparar les relacions entre les variables de I'estudi,
s’han analitzat les variables qualitatives amb la prova Chi quadrat i amb |’estadistic de Fisher en
aquelles variables amb una mida mostral petita (N < 30). Respecte les variables qualitatives,
s’han analitzat amb la prova T de mostres independents (test parameétric) i amb el test U Mann-
Whitney (test no parameétric) en aquelles variables quantitatives que no segueixen una

distribucié normal. S'han considerat relacions estadisticament significatives els valors p < 0,05.

3.4 CONSIDERACIONS ETIQUES

L'estudi ha estat aprovat pel Comité Etic d’Investigacié de Medicaments (CEIm Institut

d'Investigacié Sanitaria Pere Virgili) amb referencia: 213/2022.

4 RESULTATS

S’han inclos un total de 42 ulls de 39 pacients, 21 ulls sotmesos a implant XEN-stent i 21 ulls a
EPNP des de I'1 de gener del 2021 fins el 31 d’octubre de 2022. El periode de seguiment mitja
ha estat de 10,29 + 4,6 mesos per al grup XEN i 16,02 + 8,5 mesos per al grup EPNP.

En primer lloc, esmentar que no hi ha hagut diferéncies estadisticament significatives en quant
a les caracteristiques basals entre els dos grups, a excepcio de I'AV. L'edat mitjana ha estat de
75,48 £ 7,96 anys en el grup XEN i 71,29 + 5,70 en el grup EPNP. El GPAA ha estat el tipus de
glaucoma més freqlient en ambdds grups (71,4%). A més, la majoria de glaucomes eren servers
en el moment de la intervencié quirurgica, tant en el grup XEN com en el grup EPNP. La PIO

preoperatoria mitjana ha estat de 19,76 + 4,96 mmHg en el grup XEN i 19,71 + 3,45 mmHg en el
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grup EPNP (p valor: 0,81). El nimero mitja de farmacs hipotensors preoperatoris ha estat de
2,52+ 0,81 en el grup XEN i 3,05 + 0,92 en el grup EPNP (p valor: 0,11). Destacar que en el grup
XEN, I’AV prévia ha estat menor que I'EPNP, sent aquesta diferéncia estadisticament significativa
(p valor: 0,04), pero en canvi no s’han observat diferencies en quant a la DM en el camp visual.

Les caracteristiques cliniques basals dels pacients es mostren en la taula 2 de I'annex.

4.1 EFICACIA

4.1.1 RESULTAT PRIMARI

L’éxit quirdrgic complet als 6 mesos ha estat del 57,1% en el grup XEN i del 87,5% en el grup

EPNP, sent aquesta diferéncia estadisticament significativa (p valor: 0,04).

Eficacia als 6 mesos post-operatoris

20+ i
mm Exit complet
Bl Fracas » . o )
« 154 3rafic 1: Representacio del resultat primari als 6 mesos posteriors
2 e la intervencid per grup de cirurgia. Els resultats es mostren com
’Q -
3- 10 1Umero de casos (n).
o
w
5 -
o =

XENEPNP  XEN EPNP
Grup d'intervencio

Pel que fa a la taxa de fracas als 6 mesos, ha estat d’un 42,9% en el grup XEN i d’'un 14,3% en el
grup EPNP. La revisio de la técnica quirdrgica s’ha dut a terme en un 28,6% dels casos en el grup
XEN i en un 4,8% de casos en el grup EPNP, sense observar-se diferencies estadisticament
significatives (p valor: 0,09 ). Aquesta es duu a terme davant I"aprimament o encapsulament de
I'ampolla amb I'objectiu de mantenir la filtracio i assegurar el seu funcionament, per la qual
cosa, observem que la principal causa de fracas als 6 mesos ha estat I'aprimament de I'ampolla
de filtracié que ha requerit una revisié de la técnica quirdrgica. El temps mitja de la revisio
quirargica ha estat de 13,50 + 6,5 setmanes en el grup XEN i 6 setmanes en un cas de I'EPNP.
Aixi com, s’ha calculat la PIO post-revisié als 6 mesos de la intervencié quirurgica i aquesta ha
estat de 17,60 £ 6,23 mmHg en el grup XEN i 13,00 mmHg en el grup EPNP. Per tant, observem
que en el cas de 'EPNP i alguns casos de XEN, després de la revisid quirdrgica han continuat

funcionant.

En la taula 1 es recullen les taxes d’éxit quirdrgic i fracas als sis mesos de seguiment, aixi com,

les causes de fracas de la tecnica quirurgica.
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XEN (n=21) EPNP (n=21) Valor p
Exit quirdrgic complet 57,1% (12) 85,7% (18) 0,04
Fracas 42,9% (9) 14,3% (3) 0,04
Revisié quirurgica 28,6% (6) 4,8% (1) 0,09*
Reconversid a trabeculectomia 14,3% (3) 9,5% (2)
Complicacions postoperatories greus 4,8% (1) 4,8% (1)
Explantacid del XEN 4,8% (1) No aplicable *x
PIO >18 mmHg amb dos farmacs topics hipotensors 4,8% (1) 0%
TLP posterior 0% 4,8% (1)

*Estadistic exacte de Fisher.
** No s’ha realitzat test de contrast d’hipotesis donat la baixa frequéncia de casos.

Taula 1. Percentatges d’éxit quirurgic complet i fracas als 6 mesos del postoperatori. Recull de les causes de fracas de la técnica quirtrgica.

4.1.2 OBIJECTIUS SECUNDARIS
4.1.2.1 REDUCCIO DE LA PIO | DEL NOMBRE DE FARMACS TOPICS HIPOTENSORS ALS 6 MESOS
DE SEGUIMENT

La PIO mitjana als 6 mesos ha estat de 13,89 + 4,70 mmHg en el grup XEN i 13,40 + 3,67 mmHg
en el grup EPNP. Per tant, la PIO mitjana en el grup XEN s’ha reduit en - 5,67 + 6,17 mmHgi -
6,20 + 4,94 mmHg en el grup EPNP. Aquesta diferencia en la reduccié mitjana de la PIO als 6

mesos no ha estat estadisticament significativa (p valor: 0,77).

En els grafics seglients, s’ha representat la mesura de la PIO mitjana i la reduccié de la PIO
mitjana respecte a la PIO basal, per cada un dels controls postoperatoris fins als 6 mesos de

seguiment, separat per grup d’intervencio.

Mesura de la PIO Reduccié de la PIO
5
% mm XEN 5 -~ XEN
mEPNP E O = EPNP
T E
Z Es
3 o
o 0
Q10 g 10
& g
g -15
14
0 -20 T T T T T T T
A R R A A B P
o & & & & & & & & & & &' & Gl
N N P W2 R R4 NTONT g2 @ e g
Temps de seguiment Temps de seguiment

Grafics 2 i 3: mesura de la PIO mitjana i reduccio de la PIO mitjana des I'inici fins als 6 mesos de seguiment, per grup d’intervencid.
En la taula 3, s’ha registrat la mesura de la PIO mitjana i la seva reduccié respecte la PIO inicial

en cada un dels seguiments postoperatoris fins als sis mesos.

Temps Variable (mmHg, mitjana + DE) n XEN EPNP Valor p
Primer dia PIO mitjana a 8,48 +4,41 11,05 +38,13 0,49*
Reduccié PIO mitjana -11,23 +6,08 -8,95+7,49 0,28
Primera PIO mitjana 2 9,95 + 4,60 10,90 + 8,11 0,93*
setmana Reduccié PIO mitjana -9,81+ 5,47 -8,81+ 8,08 0,81*
Segona PIO mitjana 34 12,00 + 3,94 14,80+ 7,61 0,32*

setmana Reduccié PIO mitjana -8,00 + 5,69 -5,47 £ 8,21 0,3

Quarta PIO mitjana 36 11,80 + 3,47 13,06 + 3,71 0,30
setmana Reduccié PIO mitjana -7,55 +6,08 -5,81+ 5,69 0,46*
Vuitena PIO mitjana 38 12,17 +4,30 13,65+ 3,44 0,25
setmana Reduccié PIO mitjana -7,56 + 5,96 -5,95+4,73 0,36
Dotzena PIO mitjana 34 15,33 +5,65 13,00 + 3,69 0,17
setmana Reduccié PIO mitjana -4,39+6,61 7,06 £5,43 0,21
Sis mesos PIO mitjana 18 13,89+ 4,70 13,40 + 3,66 0,72
Reduccié PIO mitjana -5,67 +6,17 -6,20 +4,94 0,77

Taula 2. PIO mitjana i reduccié mitjana de la PIO respecte la PIO basal fins als 6 mesos de sequiment. 20
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En referéncia a la reduccié dels farmacs topics hipotensors als 6 mesos, el grup XEN ha utilitzat
0,4 + 0,82 farmacs topics hipotensors, front a 0,19 + 0,61 en el grup EPNP. Per tant, el nombre
mitja de col-liris topics hipotensors ha disminuit un -2,10 + 1,07 en el grup XENiun -2,86 + 1,11

en el grup EPNP, sent aquesta diferéncia estadisticament significativa (p valor: 0,04).
4.1.2.2 TRACTAMENTS ADJUVANTS

Als 6 mesos, un 33% dels pacients del grup XEN van requerir > 1 tractament adjuvant, front un
14,8% de pacients del grup EPNP, sense observar-se diferéncies estadisticament significatives (p
valor: 0,15). A més, un 23,8% dels pacients del grup XEN van necessitar fins 2 tractaments
adjuvants. El temps del primer tractament adjuvant ha estat de 4,29 * 2,75 setmanes en el grup
XEN versus 10,00 + 9,66 setmanes en el grup EPNP, sense observar-se diferéncies
estadisticament significatives (p valor: 0,315). En la taula 3 de I'annex es pot consultar la

freqliencia d’almenys un tractament adjuvant i la seva representacié grafica.
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4.2 SEGURETAT

4.2.1 COMPLICACIONS INTRAOPERATORIES

Globalment, s’ha produit almenys una complicacié intraoperatoria en un 9,5% dels casos, que
correspon a quatre casos; tres en el grup XEN i una en el grup EPNP. Per tant, en el grup XEN un
14,3% dels pacients han tingut una complicacié intraoperatoria versus un 4,8% dels pacients del
grup EPNP. Degut a la seva baixa incidéncia, no s’ha pogut analitzar si existeixen diferéncies

estadisticament significatives entre ambdds dos grups.

La complicacié més freqiient en el grup XEN ha estat la malposicié de I'implant, la qual ha
requerit recol-locacié de I'implant en el propi acte quirdrgic. En el grup EPNP, I'Gnica complicacié

gue s’ha produit ha estat una microperforacié de la MTD.

En la taula 4 de I'annex i en el grafic associat a aquesta, es detallen les complicacions

intraoperatories que es van notificar i la seva freqliéncia.
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4.2.2 COMPLICACIONS POSTOPERATORIES

De forma global, s’ha produit almenys una complicacié postoperatoria en un 64,3% dels pacients
inclosos en I'estudi. Si ho analitzem en funcié del grup d’intervencid, un 81,0% dels pacients del
grup XEN i un 47,6% del grup EPNP han tingut fins una complicacié postoperatoria, sent aquesta

diferéncia estadisticament significativa (p valor: 0,02).

La majoria de pacients només van tenir una complicacié postoperatoria, pero en el grup XEN la

freqlencia d’almenys dues complicacions postoperatories és major que en el grup EPNP.

La complicacid postoperatoria més freqlient en ambdds grups ha estat I'aprimament de
I’'ampolla de filtracié, la qual s’ha produit en un 33,3% dels pacients del grup XEN i en un 14,3%
de pacients del grup EPNP. S’han produit dues complicacions greus; una en cada grup
d’intervencid, les quals van requerir la reconversid a trabeculectomia en ambdds casos
considerant el fracas de la tecnica. En el grup XEN es va produir un despreniment serds de

coroides amb hipotonia secundaria, i en el grup EPNP un enclavament de I'iris en la MTD.

En la taula 5 i 6 de I'annex i en el grafic associat a aquestes, es detallen el percentatge de

complicacions postoperatories registrades.
4.3 PERDUES

S’han considerat com a pérdua de l'estudi: reconversié de la técnica quirdrgica a
trabeculectomia i I'explantacié de I'implant XEN. En total, s’han produit quatre perdues en el
grup XEN i una en el grup EPNP. Al mateix temps, aquestes pérdues s’han considerat com a

fracas de la técnica quirdrgica.
5 DISCUSSIO

En primer lloc, I'implant XEN ha mostrat una menor proporcid d’exit quirdrgic complet que
I’'EPNP als 6 mesos de seguiment, sent aquesta diferencia estadisticament significativa (p valor:
0,04), és adir, 'implant XEN és menys efica¢ que I'EPNP. Per tal de comparar els nostres resultats
amb els publicats fins ara, el nostre estudi s’ha basat en la mateixa definicié d’éxit quirurgic i
fracas que la proposada per Wagner, F. M. et al. on comparen l'implant XEN amb Ia
trabeculectomia (22). Al comparar els resultats, Wagner, F. M. et al. van obtenir una la proporcid
d’éxit quirdrgic complet de 59,8% en el grup XEN i de 72,4% en el grup de trabeculectomia als 6

mesos, sense trobar diferéncies estadisticament significatives entre les dues técniques. Per tant,
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observem que la nostra proporcio d’exit quirdrgic complet en el grup XEN és molt semblant a la
seva, en canvi, la de 'EPNP és major que la de la trabeculectomia, fet que explicaria que en el
nostre cas si hi hagi una diferencia estadisticament significativa entre les dues tecniques
quirargiques. En referencia a la proporcié de fracas als 6 mesos de seguiment, Wagner, F. M. et
al. tampoc va trobar evidéncia d’una diferéncia entre els dos grups. A més a més, la rad més
freqlient de fracas quirurgic va ser la necessitat d’una revisid de la técnica quirdrgica per reduir
la PIO, al'igual que en el nostre estudi (22). Com hem esmentat en anterioritat, la principal causa
de fracas ha sigut I'aprimament de I'ampolla de filtracié que ha requerit de revisio de la técnica

quirargica.

En el present estudi, no s’ha trobat diferéncies estadisticament significatives entre la PIO mitjana
i la seva reduccio respecte la PIO basal als 6 mesos. En I'estudi publicat per Theillac, V et at.,
tampoc van trobar evidéencia de diferencia en la PIO mitjana als 9 mesos de seguiment, ni tampoc
en la reduccid de PIO als 9 mesos (33). A més, van obtenir una PIO mitjana de 16,2 + 2,8 en el
grup XEN + PKE i 14,9 £ 3,9 mmHg en el grup EPNP + PKE als 9 mesos de seguiment. Per tant,
observem que la PIO mitjana i la seva reduccié obtinguda als 6 mesos postoperatoris en
ambdues tecniques és major respecte I'estudi de Theillac, V et at. Aixi com, Karimi et al. van
trobar una reduccié mitjana de la PIO de -5,2 mmHg als 6 mesos de seguiment, pel que la
reduccio de PIO obtinguda en el nostre estudi esta dintre del rang descrit en la literatura (38). A
més a més, hem observat que durant les primeres vuit setmanes I'implant XEN-45 ha reduit amb
un major grau la PIO que I'EPNP. Ara bé, a partir d’aquest moment fins als sis mesos de
seguiment, I'implant XEN ha tingut una menor poténcia en quant a reduccié de la PIO respecte
I’'EPNP, tot i que aquesta diferéncia no ha estat estadisticament significativa. Aquest fet,
coincideix amb el temps mitja de revisié de la técnica, el qual ha sigut de 13 setmanes de mitja.
Per tant, veiem que la majoria dels implants XEN han fracassat des de les 12 setmanes

aproximadament del seguiment .

Quant a la reduccié dels col-liris topics hipotensors, I'implant XEN ha requerit un major nombre
de farmacs per tal d’obtenir el valor de PIO objectiu, sent aquesta diferéncia estadisticament

significativa respecte el grup EPNP (p valor: 0,04) (33).

En referéncia a que I'implant XEN podria aportar una major seguretat que la cirurgia classica
filtrant, en el present estudi no s’ha pogut establir si hi ha diferencia respecte les complicacions
intraoperatories, donat que la seva incidéncia ha estat baixa en ambdds grups. Tot i aixi,
I'implant XEN ha mostrat un major nombre de complicacions postoperatories que I'EPNP, sent

aquesta diferencia estadisticament significativa (p valor: 0,02). Ara bé, ambdds grups han tingut
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el mateix nombre de complicacions postoperatories greus (una complicacié greu en cada grup),
pel que aquesta diferéncia es deguda a que I'implant XEN ha mostrat un major nombre de
complicacions relacionades amb I'ampolla de filtracié i un major nombre d’ampolles no
funcionants. De fet, s’ha realitzat un major nombre de tractaments adjuvants en I'implant XEN,

pero aquesta diferéncia no ha estat estadisticament significativa (p valor: 0,15).

La taxa total de revisi6 amb agulla de I'ampolla de filtracié (needling) dintre dels sis mesos
posteriors a la cirurgia, ha estat del 66,7% en el grup XEN, mentre que en 'EPNP només es va
emprar la goniopuncié en un 14,3% dels pacients. Hi ha una gran amplitud en quant a la taxa de
needling secundari en I'implant XEN-45 descrita en la literatura; en I'estudi de Theillac, V et at.
un 30% dels pacients del grup XEN van requerir almenys un needling (33), mentre que altres
varia des d’'un 14% fins un 45% a I'any postoperatori (22,39). Per tant, veiem que en el nostre
estudi més de la majoria dels implants XEN-45 han requerit d’almenys un needling per tal de
recuperar la funcionalitat del dispositiu i mantenir una PIO baixa, i que aquesta taxa ha estat
major que la reportada fins al moment en la literatura. Aquest fet es podria explicar, per la falta
d’experiéncia en quant a col-locacié i maneig postoperatori del dispositiu XEN-45, ja que en la
cohort s’han inclos des del primer pacient en el qual es va comencar a implantar el nou dispositiu

al servei.

Es més, una de les complicacions més freqiients del dispositiu XEN-45 és el fracas de I'ampolla
de filtracié deguda a la fibrosis posterior, condicionant una PIO elevada i requerint un needling
o revisid quirurgica de la tecnica per recuperar la seva funcionalitat (35). En I’estudi publicat per
Midha, N., et al. van identificar que I'augment de la PIO en el postoperatori precog estira
I'ampolla de filtracid, fet que estimula la proliferacid de fibroblasts, i per tant la fibrosis,
augmentant més encara la PIO; pel que s’hauria d’intentar trencar aquest cercle vicids en les
primeres setmanes del postoperatori. També, comenten que com durant la col-locacié de
I'implant XEN-45 no hi ha manipulacié del teixit subconjuntival ni episcleral, hi ha una major
resisténcia al flux de I’lhumor aquds que secundariament provocaria un augment de la PIO, la
qual com s’ha explicat estimularia la fibrosis de I'ampolla (34). De tal forma, que en el seu estudi
van demostrar que la PIO del primer dia és un predictor de la probabilitat de needling a
I’observar que si la PIO en el primer dia és > 20 mmHg la probabilitat de needling és del 80%,
mentre que si la PIO el primer dia és < 10 mmHg aquesta probabilitat cau fins al 35%. Per tot
I’explicat, Midha, N., et al. conclouen que en el maneig postoperatori del XEN si la PIO és > 10
mmHg en el postoperatori immediat s’hauria d’adoptar una actitud proactiva a realitzar un

needling per tal d’evitar el fracas de la técnica, valorant sempre el risc benefici (34). Per tant,
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aquestes recomanacions es podrien aplicar en el maneig postoperatori dels pacients
intervinguts amb el dispositiu XEN-45 al nostre servei i veure si posteriorment s’obté un major

nombre d’ampolles funcionants, i per tant, menys revisions quirurgiques de la técnica.

En conclusid, en el present estudi I'implant XEN 45®ha mostrat una menor eficacia i una major
taxa de complicacions postoperatories que I'EPNP als 6 mesos de seguiment. El motiu que podria
explicar aquesta diferéncia, és que en la cohort del grup XEN s’ha inclos des del primer pacient
gue es va implantar el primer dispositiu XEN al servei d’oftalmologia de ’'HUSJR. Per la qual cosa,
no hi havia experiéncia previa en quant a la seva col-locacid ni en el seu maneig postoperatori;
en canvi, 'EPNP fa anys que esta ampliament establerta en el tractament quirurgic del GAA en
el servei. Per tant, el fet de ser una tecnica quirdrgica complexa, amb una corba d’aprenentatge
llarga, i amb una necessitat de realitzar un needling efectiu en postoperatori precog, ha interferit
en I'eficacia de I'implant alhora de reduir la PIO, degut a complicacions relacionades amb una
ampolla de filtracié no funcionant. Per tot I'esmentat, s’obre la porta a continuar la recerca
ampliant I'estudi en el temps i comparar els ultims pacients intervinguts amb I'implant XEN-45
amb els primers, amb l'objectiu de veure si hi ha hagut milloria en termes d’eficacia i

complicacions relacionades amb I'ampolla de filtracio.

No obstant, el nostre estudi té varies limitacions. En primer lloc, es tracta d’un estudi de cohorts
retrospectiu, pel que seria necessari un assaig clinic aleatoritzat per contrastar les conclusions.
A més, hem obtingut una mida mostral petita que ha limitat I'analisi de subgrups dintre de la
mostra. També, tal i com s’ha esmentat, el fet d’incloure els primers pacients intervinguts amb

I'implant XEN podria emmascarar els resultats de la seva eficacia i seguretat a llarg termini.
6 CONCLUSIONS

En aquest estudi de cohorts retrospectiu, I'implant XEN-45® ha mostrat una menor proporcié
d’exit quirurgic complet respecte a I'EPNP, aixi com, un major nombre de complicacions
postoperatories. Ara bé, la gran part de les complicacions post-intervencio en el grup XEN han
estat relacionades amb una ampolla de filtracié no funcionant, per la qual cosa, es proposa
realitzar el needling amb la llum de fenedura a consultes externes en el postoperatori immediat
sila PIO en el primer dia és >10 mmHg amb |'objectiu d’evitar la fibrosis de I'ampolla de filtracig,

i el consequient fracas del dispositiu al requerir una revisid de la técnica quirdrgica.

Per dltim, la falta d’estudis en I'actualitat que comparin les dues tecniques fa que no es pugi

establir si I'implant XEN-45 és inferior que I'EPNP. Tot i aixi, si que s’ha establert que I'implant
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XEN-45® és menys efectiu, tant en la reduccié de la PIO com del nombre de farmacs post-

intervencid respecte la trabeculectomia (31).

Per tot I'esmentat, la MIGS podria ser un primer esglad en el tractament quirudrgic del glaucoma

en els estadis lleus i moderats per tal d’endarrerir la cirurgia classica filtrant.
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ANNEX

Classificacio del glaucoma
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infantils

Glaucoma primari (des del naixement fins 2 anys de vida).

Glaucoma obert infantil d’inici tarda/juvenil precog (> 2 anys fins la pubertat).

Associat a anomalies oculars no adquirides.

Formes congeénites primaries/gl. e Associat a malalties o simptomes no adquirits.
Glaucoma infantil secundari e Associats amb condicié adquirida.
. Després de la cirurgia de cataractes infantils.
. Degut al tractament del glaucoma infantil secundari.
Glaucoma Glaucoma primari d’angle obert (GPAA) * Glaucomadialta prfe,ssn
i . . Glaucoma de pressié normal.
primari — -
d'angle obert GIauFoma primari juvenil. _ i i i
(GPAA) Sospita de GPAA (PIO elevada o normal amb troballes cliniques suggestives de GAA, pero sense confirmar).
Hipertensié ocular (P10 > 21 mmHg amb camp visual, papil-la i capa de fibres nervioses normals).
e Glaucoma pseudoexfoliatiu.
e Glaucoma pigmentari.
e Glaucoma induit per lent.
Glaucoma d’angle obert . e Associat a hemorragia intraocular.
Causats per malaltia ocular L
Glaucoma e Glaucoma uveitic
secundari . Glaucoma neurovascular.
d’angle obert e Glaucoma per tumor intraocular.
(GSAA) e Associat amb despreniment de retina.
Deguts a traumatisme ocular.
Classificacié del latrogenic e Glaucoma degut a tractarnent amFJ Forticoesteroides.
glaucoma e  Glaucoma degut a cirurgia ocular i laser.
GSAA causat per malaltia extrabulbar e Glaucoma causat per augment de la pressié venosa epiescleral.
e Glaucoma primari o angle “ocultable”.
Glaucoma e Angle agut amb’mecanlsme de b|0quEIg plf;/)ﬂ'!‘alf. . i
e — e Tancament de I'angle agut amb configuracié d’iris “plateu”.
, . Tancament de I'angle intermitent.
d’angle tancat N
e Glaucoma cronic d’angle tancat.
e  Estat d'atac d'angle tancat post-agut.
Angle tancat per bloqueig pupil-lar.
e  Glaucoma neovascular.
e Sindrome endotelial iridocorneal.
. “ o . . e Distrofia polimorfa posterior. .
Glaucoma d’angle tancat Amb mecanisme de trajc;ﬁla?nterlor sense blogueig e Creixement epitelial i fibrés després de la cirurgia del segment anterior.
pup e Membrana inflamatoria.
Glaucoma e Sinéquies perifériques anteriors després d’ALT i membrana endotelial que cobreix la xarxa trabecular després d’ALT.
secundari e Aniridia.
d’angle tancat e Desviament aquos.
. Iris i quists del cos ciliar, tumors intraocular.
Amb mecanisme d’empenta posterior sense blogueig e Olidesilicona o altres fluits tampd o gas implantats en la cavitat vitria.
pupil-lar . Retinopatia uveal.
e Retinopatia del prematur (etapa V).
e Anomalies congénites que poden associar-se a glaucoma secundari.

Taula 1. Classificacio de glaucoma (7,10).
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RESULTATS

Caracteristiques basals dels pacients.
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Caracteristiques Totals XEN (n = 21) EPNP (n=21) Valor P
Edat (anys, mitjana = DE) 42 75,48 + 7,96 71,29 £5,70 0,06
Sexe
Femeni 17 38,1% (8) 42,9% (9) 075
Masculi 25 61,9% (13) 57,1% (12) ’
Tipus de glaucoma
GPAA 30 71,4% (15) 71,4% (15) 1,00
GPXS 11 23,8% (5) 28,6%(6) 0,73
Glaucoma pigmentari 1 4,8% (1) 0% (0)
Severitat del glaucoma 39
Lleu 5 9,5% (2) 14,3% (3) 1,00*
Moderat 19% (4) 23,8% (5) 1,00 *
Sever 26 61,9% (13) 61,9% (13) 1,00 *
Terminal 9 23,8% (5) 19% (4) 0,71*
Durada del glaucoma (anys, mitjana + DE) 42 6,95+ 5,82 6,95+ 6,28 0,86**
PIO prévia (mmHg, mitjana + DE) 42 19,76 + 4,96 19,71 + 3,45 0,81**
Farmacs hipotensors previs (mitjana + DE) 42 2,52+0,81 3,05+0,92 0,11**
Paquimetria (um, mitjana = DE) 39 538,33 +51,73 544,36 + 35,27 0,74
Agudesa visual previa 41 0,42 +0,22 0,57 £0,22 0,04
E/P prévia 40 0,74 £ 0,25 0,80+ 0,15 0,69%*
DM previa (dB, mitjana + DE) 40 -17,49 £ 8,41 -15,10+ 8,81 0,39
Cirurgia combinada amb cataracta 25 47,6% (10) 71,4% (15) 0,12
Cirurgia de cataracta previa 15 42,9% (9) 28,6% (6) 0,33
TLP 1 0% (0) 4,8% (1)
Intervencid previa de glaucoma 5 19% (4) 4,8% (1) 0,34*
Trabeculectomia 1 4,8% (1) 0% (0)
EPNP 3 9,5% (2) 4,8% (1)
Ex-press 1 4,8% (1) 0% (0)
Familiars de primer grau amb glaucoma 7 23,8% (5) 9,5% (2) 0,41*
DM-II 9 23,8% (5) 19% (4) 1,00 *
Miopia magna 5 19% (4) 4,8% (1) 0,34*
Afectacié macular 9 19% (4) 23,8% (5) 1,00*
Acetazolamida preoperatoria 4 4,8% (1) 14,3% (3) 0,61*

En els casos de P-valor sense asterisc estan calculats amb test paramétrics (Chi quadrat o prova T de Student per mostres independents).

*Estadistic exacte de Fisher.
** Prova U de Mann-Whitney.

Taula 2. Caracteristiques basals previes a la intervencié quirdrgica.
Tractaments adjuvants

Tractaments adjuvants
n XEN EPNP Valor p 8
Em =1 tractament adjuvant

> 1 tractament B 2 tractaments adjuvants

o

10 33,3% (7) 14,3% (3) 0,15 s
adjuvant £
=54
g
Needling i
7 | 66,7%(14) 0% (0) 2
secundari
0
Goniopuncid 3 No aplicable | 14,3% (3) XEN EPNP
Grup d'intervencié
Grafic 1: representacio del nombre de

Taula 3. Percentatges d’almenys un tractament adjuvant. . Ly
tractaments adjuvants en freqiiencia, per grup

d'intervencio.
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Complicacions intraoperatories

XEN

Microperforacié MTD No aplicable

Recol-locacié XEN 9,5% (2)
Vitrorragia 4,8% (1)
Ciclodialisi 4,8% (3)
Sangrat CA 4,8% (1)

EPNP

4,8% (1)

No aplicable

0
0
0

Taula 4. Complicacions intraoperatories registrades pels

dos grups.

Complicacions postoperatories

n XEN
> 1 complicacid 81,00%
postoperatoria (17)

1 complicacio 16 | 42,9% (9)
2 complicacions | 9 33,3% (7)

3 complicacions | 2 4,8% (1)

Taula 5. Percentatge | nombre de complicacions

EPNP

47,6% (10)

33,3% (7)
9,5% (2)
4,8% (1)

postoperatories registrades pels dos grups.

Complicacio
Aprimament de I'ampolla de filtracié
Encapsulament ampolla de filtracio
Ampolla amb material mucés en la
boca del XEN
Ampolla disestésica
Hemorragia subconjuntival
Hifema
Atalamia o hipotonia
Seidel
Fibrosis tapet escleral
Extrusid del XEN
Explantacié del XEN
Enclavament de l'iris a la MTD
Despreniment de coroides
Edema macular
Endoftalmitis
Uveitis granulomatosa

10

=

R Rk DR o0~

ooloN

Valor p

0,02
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Complicacions intra-operatories

2.5
= Microperforacié de la MTD
2.04 3 Recol-locacié XEN
2 =31 Vitrorragia
2 1.5
] 3 Ciclodialisi
& 1.0 mEm Sangrat CA
w
0.5
0.0-

XEN EPNP
Grup d'intervencié

Grafic 2: representacio del nombre de complicacions
intraoperatories en freqiiéncia registrades, per cada

grup d’intervencio.

Complicacions post-operatories

104
1
8- m 2
©
8 - 3
e 6
D
Z
o 47
[N
2_.
o_
XEN EPNP

Grup d'intervencio
Grafic 3: representacio del nombre de

complicacions postoperatories en freqiiencia, per

cada grup d’intervencio.

XEN EPNP
33,33% (7) 14,3% (3)
14,3 (3) 9,5% (2)
4,8% (1) No aplicable
4,8% (1) 0% (0)
23,8% (5) 14,3% (3)
19,0% (4) 9,5% (2)
4,8% (1) 0%
4,8% (1) 14,3% (3)
No aplicable 4,8% (1)
4,8% (1) No aplicable
4,8% (1) No aplicable
No aplicable 4,8% (1)
9,% (2) 0% (0)
0% (0) 0% (0)
0% (0) 0% (0)
0% (0) 0% (0)

Taula 6. Complicacions postoperatories produides durant els primers sis mesos de seguiment postoperatori, per

grup d’intervencio.
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