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RESUMEN

RESUMEN

INTRODUCCION

El endotelio corneal es una monocapa formada por células poligonales,
principalmente hexagonales, cuyo tamafo y forma son uniformes en condiciones
normales. Estas células son la clave para mantener la transparencia corneal,
necesaria para mantener una visién nitida. Los traumas producidos sobre el endotelio
corneal a menudo causan la muerte de las células endoteliales corneales. Esta muerte
es irreparable debido a que estas células carecen de la capacidad de dividirse.
Cuando la densidad de células endoteliales disminuye, las células restantes aumentan
de tamafio para cubrir los espacios vacios dejados por las células muertas, y por lo
tanto hay un cambio en el tamafo (polimegatismo) y la morfologia (pleomorfismo) de
las células restantes. La densidad normal de las células endoteliales de la cérnea varia
entre 2500 y 3000 células / mm? en adultos. Cuando esto densidad cae por debajo de
un nivel umbral de 400 a 700 células / mm?, se produce un edema corneal y la vision
se ve comprometida. Aunque hay una pérdida de células endoteliales corneales leve
con la edad, la pérdida de células severa se produce generalmente como resultado de
la cirugia intraocular.

Glaucoma y catarata son dos patologias oculares que pueden coexistir. En este
caso, se puede realizar la cirugia de estas patologias en un tiempo (combinada) 6 en
dos tiempos quirurgicos. Existe una controversia sobre si la cirugia de glaucoma y
catarata realizada en uno o dos tiempos produce similar reduccién de la presion
intraocular y también similar dafio endotelial corneal. Han sido pocos estudios que se
han publicado sobre este sobre este tema, y ninguno ha realizado un estudio
prospectivo y comparado los efectos de la cirugia de glaucoma y catarata cuando se
realiza en uno o dos tiempos.

OBJETIVOS

Determinar los cambios en la morfologia y la disminuciéon de la densidad de
células endoteliales corneales tras la cirugia de glaucoma y catarata en uno 6 dos
tiempos, y analizar cual de los dos tipos de cirugia produce mayor dafio endotelial.

Determinar la disminucion de la presion intraocular tras la cirugia de glaucoma
y catarata en uno 6 dos tiempos y analizar cual de los dos tipos de cirugia produce una
mayor disminucion de la Presién intraocular y/o mayor estabilidad de ésta en el
postoperatorio.

MATERIAL Y METODOS

Este es un estudio prospectivo randomizado y aleatorizado realizado en 46 ojos
de 39 pacientes, con edad comprendida entre 66 y 80 afios que padecian glaucoma y
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catarata. Los pacientes fueron seleccionados aleatoriamente para ser intervenidos de
trabeculectomia y facoemulsificacion con implante de LIO en uno (Grupo 1) o dos
tiempos (Grupo 2), después de dar su consentimiento informado. Se recogieron de los
pacientes varios tipos de datos: demografia, mejor agudeza visual corregida,
evaluacion del endotelio corneal mediante microscopia confocal (Confoscan 4™),
medicion del espesor corneal mediante biometria ultrasénica (Ocuscan®), medida de
la profundidad de la camara anterior con un bidémetro optico (IOLMaster®). Los
pacientes fueron examinados previamente a la cirugia y 3, 6, 12 y 24 meses tras la
cirugia. El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el software Minitab® siguiendo
los estandares publicados en la literatura clinica.

RESULTADOS

La Mejor Agudeza Visual corregida aumenté de forma significativa en los dos
grupos después de la cirugia (p<0,0001) y la presion intraocular disminuyé de forma
significativa en los dos grupos tras la cirugia (p<0,0001) pero no se observaron
diferencias significativas (p=0,568 al mes, p=0,629 a los tres meses, p=0,208 a los
seis meses y p=0,838 a los doce meses) entre los grupos en ninguno de los tiempos
estudiados. El numero medio de farmacos hipotensores tépicos se redujo de
1,21+£0,55 a 0,20%0,43 colirios en el grupo 1 y 1,26£0.2 a 0,25+0,46 colirios en el
grupo 2 a los 12 meses del estudio, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas (p=0,704) entre los dos grupos. La densidad endotelial disminuyé de
forma significativa en ambos grupos tras la cirugia (p<0,0001). La densidad endotelial
a los 12 meses de la cirugia fue de 1.769+ 509 células/mm? en el grupo 1 y de
1.396+514 células/mm? en el grupo 2, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,0001). El porcentaje medio de reduccion de células endoteliales fue
de 31,62+14,73 % en el grupo 1 y de 42,55+17,68 % en el grupo 2 a los 12 meses de
estudio. El coeficiente de variacion celular no varié de forma significativa en ninguno
de los dos grupos tras la cirugia, sin embargo el coeficiente de hexagonalidad
disminuyo de forma significativa en el grupo 2. No se encontré una correlaciéon
significativa entre la disminucion de la densidad de células endoteliales y la
profundidad de la camara anterior preoperatoria ni tampoco entre esta densidad y el
espesor corneal previo a la cirugia en ninguno de los grupos, aunque tampoco se
observaron edemas corneales clinicamente significativos en ninguno de los ojos
incluidos en el estudio.

CONCLUSIONES

La cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos es una cirugia segura
y efectiva para aumentar la agudeza visual y disminuir la presién intraocular en
pacientes con glaucoma de angulo abierto y catarata. Aunque los dos tipos de cirugia
disminuyen de forma significativa la densidad endotelial, la disminucion es
significativamente mayor en cuando la cirugia se realiza en dos tiempos. La
disminucion de la densidad de células endoteliales no esta relacionada ni con la
profundidad de la camara anterior ni con el espesor corneal.
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ORGANIZACION GENERAL DE LA TESIS

El objetivo general de esta Tesis Doctoral es la evaluacion del endotelio corneal
y de la presion intraocular tras la cirugia del glaucoma y la catarata en uno o dos
tiempos.

En esta Tesis Doctoral se distinguen ocho partes: Introduccion, obijetivos,
sujetos, material y métodos, resultados, discusion, conclusiones y bibliografia.

La introduccion consta de cinco apartados, en el primero describimos la
morfologia de la cérnea y en especial del endotelio corneal, asi como la fisiologia de
éste y su capacidad de regeneracion. En el segundo apartado explicamos las técnicas
actuales de observacion del endotelio corneal. En el tercer apartado describimos la
patologia ocular conocida como glaucoma incluyendo su clasificacién, epidemiologia,
factores de riesgo y la dinamica y fisiologia del humor acuoso. En el cuarto apartado
realizamos un repaso de los diferentes tratamientos quirdrgicos del glaucoma, asi
como cuando coexisten glaucoma y catarata. Por ultimo, describimos el efecto de la
cirugia del glaucoma y la catarata sobre el endotelio corneal.

En la segunda parte de esta tesis se exponen de forma breve y concreta los
objetivos de este trabajo.

La tercera y cuarta partes corresponden a la descripcion del material y métodos
utilizados para la realizacion de esta Tesis. Se trata de un estudio prospectivo
aleatorizado y randomizado y en estos apartados exponemos con detalle las
caracteristicas, criterios de inclusion y exclusién de pacientes en el estudio y el
calendario de visitas. Explicamos de forma minuciosa la técnica quirurgica realizada y
la exploracion clinica realizada en cada una de las visitas. Por ultimo, se hace mencion
a las técnicas estadisticas empleadas en el analisis de las distintas variables.

En la quinta parte se realiza una descripcion de los resultados acompanada de
tablas, imagenes y figuras que ilustran y documentan las observaciones realizadas.

La sexta parte corresponde a la discusion, y en ella se analizan de forma critica
los resultados obtenidos y se comparan con los de otros estudios precedentes. Se ha
divido en siete subapartados en los que se analizan cada una de las variables
estudiadas. Por ultimo se discute la significacion de los datos obtenidos y su posible
aplicacion al manejo de los pacientes con glaucoma y catarata.

En la séptima parte se enumeran las principales conclusiones del trabajo y

hallazgos originales mas relevantes.
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En la octava y ultima parte, bibliografia, se incluyen los trabajos cientificos consultados

para la realizacion de esta tesis.
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HALLAZGOS ORIGINALES DE NUESTRO TRABAJO

Este estudio es el primer estudio prospectivo que evallua la agudeza visual la
presion intraocular y la densidad de células endoteliales corneales a largo plazo tras la

cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos y por dos abordajes distintos.

Documenta que la cirugia del glaucoma: macrotrabeculectomia, no produce

una disminucion significativa de las células endoteliales de la cornea.

Documenta por primera vez que la cirugia de glaucoma y catarata en 2 tiempos

produce un mayor dano endotelial que la cirugia en un tiempo.

Documenta que el coeficiente de hexagonalidad puede ser mas sensible que el

coeficiente de variacion para evaluar la disminucién de densidad endotelial corneal.

Documenta que el programa de contaje automatico Navis® del Confostan 4™
sobreestima la densidad de células endoteliales de la cdérnea y que esta

sobreestimacion es mayor cuanto menor es la densidad endotelial.
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de Imperial Mora-Figueroa J. Corneal endothelial cell loss after trabeculectomy
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1. INTRODUCCION
1.1 CORNEA

La cdrnea constituye la porcion mas anterior, transparente, del globo ocular. Es
esférica, pero algo eliptica anteriormente, debido a que el limbo es mas prominente en
sentido vertical. La cérnea mide aproximadamente 12,5 x 11,5 mm (didmetro
horizontal x diametro vertical) y es mas delgada centralmente que en periferia. Su

tercio central, denominado zona Optica, es casi esférico (Arffa, 1993).

La cornea posee una capacidad de refraccion oéptica significativa, que
representa cerca de 2/3 de la capacidad refractiva del globo ocular. Tiene una forma
convexo-concava y una potencia refractiva de aproximadamente 48 dioptrias en su
cara anterior y 4 6 5 dioptrias en la posterior, lo que hace que en conjunto, la cérnea

tenga una potencia refractiva total de aproximadamente 44 dioptrias (Arffa, 1993).

La cérnea esta formada por cinco capas (Figura 1.1) que de fuera hacia dentro

son:

1. Epitelio: Es un epitelio escamoso estratificado, no queratinizado; esta formado por
tres tipos de células: células basales columnares, alares poligonales y superficiales
planas. Las células superficiales muestran un glucocaliz fibrilar extenso y numerosas
microproyecciones (microvellosidades y micropliegues) que intensifican la adherencia

de la pelicula lagrimal al glucocaliz.

2. Membrana de Bowmann: Es una zona acelular de 8 a 10 micras de espesor, situada
debajo del epitelio. Se suele considerar que esta capa es resistente al traumatismo y
que representa una barrera a la invasion corneal por mircroorganismos. Carece de

capacidad regeneradora cuando se lesiona (Arffa, 1993).

3. Estroma: Ocupa un 90% aproximadamente del grosor de la cérnea. Esta formado
por glucosaminoglicanos unidos covalentemente a un nucleo de una proteina y una
gran cantidad de fibras de colageno dispuestas de forma paralela a la superficie de la
cérnea. Entre las fibras de colageno hallamos los queratocitos, que son unas células
aplanadas con muy poco citoplasma. También encontramos axones y células de

Schwann que los rodean en la parte mas anterior y medial del estroma corneal.

En condiciones normales, el estroma corneal posee un 71% de colageno tipo I,

aunque encontramos otros tipos como el lll, el V y el VI (Kaufman, 2003). Las fibras
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de colageno tienen un diametro de alrededor de 30 nm y estan separadas entre si por
una distancia de 42-44 nm, lo que hace que la fraccion del volumen tisular constituido
por fibrillas sea del 28%. El estroma corneal contiene aproximadamente 300 laminas
de colageno, que cruzan la cornea de limbo a limbo y se disponen oblicuas entre si en
la parte anterior del estroma y de manera ortogonal en la parte posterior del mismo. En
el limbo, estas laminas realizan un giro y se disponen circunferencialmente formando
un anillo alrededor de la cérnea de 1,5 a 2 mm de anchura. La dispersién de la luz al
atravesar la cérnea es minima debido a la gran uniformidad en el tamafo y la
separacion de las fibras de colageno, lo que da al estroma corneal una gran
transparencia, necesaria para desempefar su papel de dioptrio ocular (Arffa, 1993;
Nishida, 1997).

4. Membrana de Descemet: Se situa entre el estroma y el endotelio corneal y esta
producida por las células del endotelio corneal, aumentando de tamafo y grosor a lo
largo de la vida. Se compone de colageno tipo IV, laminina y fibronectina. Su funcién
fundamental es la de dar soporte y adhesion a las células del endotelio. Esta
membrana es extraordinariamente resistente; de hecho, es la porcién mas resistente
de la cornea, ya que en caso de ulceracion corneal grave, con destrucciéon del epitelio

y estroma, se conserva produciéndose entonces un descematocele.

5. Endotelio: Se trata de una capa unicelular situada en la porcion mas posterior de la
cérnea. Son células poligonales, generalmente hexagonales, formando una monocapa
y con una conformacion regular (Hogan y cols., 1971). Es el encargado de la
regulacién de la entrada de liquidos y solutos en el estroma y por ello, también juega

un papel muy importante en el mantenimiento de la transparencia corneal.
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Bowman’s layer

anterior
chamber stroma

Descemet’s membran

i -1‘-‘;
endothelium

Figura. 1.1. Corte histolégico transversal de una cérnea humana. Imagen tomada de Lagali y
cols., 2013.

Debido a que en este estudio vamos a explorar el endotelio corneal después de

la cirugia, procedemos a continuacién a su descripcion.

1.2. ENDOTELIO CORNEAL

1.2.1 EMBRIOLOGIA ENDOTELIAL

El ojo y las estructuras perioculares estan formadas por células que derivan de
cuatro tejidos embriolégicamente distintos: Ectodermo superficial, mesodermo, tubo y
cresta neural (Figura 1.2). La cresta neural desempefa un papel fundamental en el
desarrollo del globo ocular (Johnson y cols., 1979). En 1966 Johnson demostro
trabajando con embriones de pollo que el endotelio corneal esta formado por células

derivadas de la cresta neural (Johnson y cols., 1966).

El desarrollo corneal se inicia aproximadamente a los 39 dias de gestacion.
Hacia la octava semana de gestacion, células procedentes de la cresta neural adoptan

una forma de monocapa o endotelio emigrando centralmente desde el anillo de la
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vesicula éptica. Células de origen similar formaran la superficie anterior del iris y la
malla trabecular (Wulle 1972).

La formacion del endotelio parece estar determinada por inhibicion de contacto
con el cristalino, actuando la cérnea como substrato; de hecho, la retirada de la
vesicula cristaliniana conduce a una pérdida del control de maduracién resultando
multiples capas celulares en la superficie corneal posterior. El aumento gradual de la
transparencia corneal ocurre sobre la segunda mitad del periodo de gestacion y

depende de una funcién tiroidea normal.

Las células endoteliales comienzan a depositar el colageno que formara la

membrana de Descemet hacia el cuarto mes de gestacion.

El endotelio no tiene capacidad de regeneracion. Cuando se pierden células
endoteliales, las células que quedan se expanden ocupando los espacios libres que
han dejado las células muertas. Esta incapacidad para la division puede deberse a su

origen neuroectodérmico.

Ectodermo superdfial
Vesicula cristaliniana Vitreo

) Endotelio
Mesenquima Mesenquima

Estroma primario -

Endotelio
Estroma secundario Mesenquima

Figura. 1.2. Embriologia del endotelio corneal. Imagen tomada de Zavala y cols., 2013.
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1.2.2 MORFOLOGIA ENDOTELIAL

El endotelio corneal es una monocapa de 4-5 micras de espesor en el adulto
(Krachmer, 1997), formado por células de morfologia hexagonal, que le confiere la
apariencia de panal de abejas (Figura 1.3). Se situa en la parte mas posterior de la

cérnea, en contacto directo con la cdmara anterior y, por tanto, con el humor acuoso.

La célula endotelial humana tipica mide 5 um de espesor y 18 pm de anchura,
y presenta un nucleo redondeado de unas 7 um de diametro (Hogan y cols., 1971). El
microscopio electronico de barrido muestra como las células estan separadas
lateralmente por espacios de 30 micras, que se reducen a 3 micras en uniones en
hendidura (uniones gap), hacia la camara anterior, y uniones focales (uniones
occludens) estrechas que unen las células en el tercio apical. Estos espacios
intercelulares permiten el paso de pequefias moléculas desde la camara anterior
(Hirsh y cols., 1977).

La membrana celular anterior de las células endoteliales esta en contacto con
la membrana de Descemet, pero no existen complejos de unién entre ambas por lo
que estas dos capas pueden ser separadas por trauma mecanico minimo (Waring y
cols., 1974).

El citoplasma de las células endoteliales es rico en organelas, lo que sugiere un
transporte activo y una sintesis de proteinas importante. La morfologia del endotelio
cambia con la edad. En los nifios, las células estan estrechamente agrupadas,
adoptando un aspecto compacto y de forma hexagonal regular (Polse y cols., 1990;
Krachmer, 1999, 2000), con la edad se produce una pérdida progresiva de células
endoteliales que se acompafia de un aumento en el tamafo de las células
(polimegatismo) y un cambio en la morfologia (pleomorfismo). ElI cambio de la
morfologia celular determina que en la segunda década el porcentaje de

hexagonalidad disminuya del 75% al 60% aproximadamente (Yee y cols., 1985).
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Figura 1.3. Imagen endotelio corneal humano obtenida con microscopia confocal a 40x
(Confoscan 4™ ®).

1.2.3 FISIOLOGIA ENDOTELIAL

La principal funcién del endotelio es la regulacién del paso de liquidos desde la
camara anterior hacia el estroma corneal. La disposicion geométrica hexagonal de las
células permite un mejor recubrimiento de la superficie interna de la cérnea, sin dejar
hendiduras. Esto facilita la funcion de barrera del endotelio (Yee y cols., 1985),
permitiendo que el estroma se mantenga en un estado deturgescente, con un
contenido de agua de 78% que, junto con la malla de fibras coldgenas, crean un tejido

transparente (Geroski y cols., 1985).

La hipdtesis mas aceptada es que la actividad endotelial estd mediada por
presiones osméticas de un estroma relativamente hipo-osmético a un humor acuoso
(HA) hiper-osmotico; este movimiento no requiere energia. Los procesos que si
requieren energia son el transporte intracelular y el de iones membrana, los cuales

sirven para generar un gradiente osmatico.

Bajo condiciones fisioldgicas, 6,7 pl/h/cm? de HA pasan a través del endotelio
hacia el estroma corneal y la misma cantidad es extraida del estroma por un
mecanismo de bomba endotelial. Cualquier alteracion de este equilibrio, ya sea por

disminucién de la funcion de bomba o por aumento de la permeabilidad endotelial,
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conduce a una edematizacion y pérdida de transparencia corneal (Tuft y cols., 1990).
Este proceso activo de mantenimiento de deshidratacién corneal esta asistido por
mecanismos pasivos como son la evaporacion de la pelicula lagrimal, ya que puede
aumentar la osmolaridad de ésta y sacar el agua del estroma (Goebbels y cols., 1991)
y la presién intraocular, que es capaz de comprimir el estroma forzando asi la salida

de agua (Maurice 1954).

Los dos sistemas que actuan a nivel de la cara interna de la cérnea y que
impiden su edematizacion son: la barrera del endotelio corneal y la bomba endotelial.
El endotelio tiene funcién de barrera, ya que cuando éste sufre una alteracion, la
cornea se hincha a una velocidad de 127 um/h. Cuando se inhibe la bomba
metabdlica, la velocidad de tumefaccién corneal es de unos 33 ym/h; esta tumefaccion
se produce por el movimiento de liquido y solutos desde el HA hacia el estroma
(Waring y cols., 1982). Por otra parte, este paso de liquidos desde el HA hacia la
cérnea es necesario, debido a que la cornea es avascular y este liquido le aporta
nutrientes, incluidos glucosa y aminoacidos. En los primeros estudios que se
realizaron sobre la hidratacion corneal se observd que el mantenimiento del grosor
normal de la cérnea y del contenido de agua de la misma dependen también de que la
cérnea esté a temperatura fisioldgica (Harris, 1955). La cérnea se hincha cuando se
enfria y su grosor se normaliza cuando regresa a su temperatura normal, esto se
conoce como inversion térmica, y demuestra con claridad que el mantenimiento de la
hidratacion corneal es un proceso metabdlico dependiente de energia. Se sabe que
las membranas celulares contienen sistemas de transporte para iones, aminoacidos y
carbohidratos, pero las moléculas de agua no tienen ningun mecanismo de transporte
activo, sino que se desplazan a favor de gradientes osmoéticos establecidos por un
transporte activo de iones. Esto es lo que llamamos bomba metabdlica. Se ha
desarrollado el concepto de que la hidratacion corneal normal representa un equilibrio
entre el paso a través del endotelio corneal y la salida de iones y liquido a través de la
bomba metabdlica endotelial, de manera que la fuerza de empuje principal es el
gradiente osmotico establecido por la concentracion de sodio en el humor acuoso para

el mantenimiento de la turgencia y la transparencia corneal.
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1.2.3.1. BOMBA METABOLICA ENDOTELIAL

Aunque el transporte endotelial todavia no se ha aclarado por completo, los
componentes del sistema pueden estructurarse en un modelo que permite explicar el
transporte iénico y el flujo osmético de agua a través del endotelio. El intercambiador
Na’- H" da lugar a la acidificacion del liquido extracelular incrementando el nivel del
dioxido de carbono que difunde hacia el interior de la célula. La anhidrasa carbénica
convierte el diéxido de carbono en iones hidrogeno y bicarbonato, que se transportan
al exterior de la célula por accion del sistema intercambiador Na*-H* basolateral y por
el sistema de bicarbonato apical, respectivamente. El sodio puede acompanar al
bicarbonato, de manera que la relacibn estequiométrica favorece al anién
estableciendo un potencial transendotelial negativo en el HA. En todo este sistema es
clave la bomba sodio, que mantiene el gradiente de sodio necesario para el
intercambio Na*-H* y facilita de esta manera la produccién de bicarbonato. El
transporte de sodio hacia el espacio lateral también puede contribuir al potencial
transendotelial. Dada la localizacién apical de los complejos funcionales, la via de
menor resistencia para el movimiento del sodio es hacia el estroma; por tanto el
potencial negativo del HA también puede inducir el movimiento de los iones de sodio

desde los espacios laterales hacia el HA (Alm y cols., 2003).
1.2.4 VARIACIONES DE LA DENSIDAD DE CELULAS ENDOTELIALES

Son muchos los estudios que existen en la literatura sobre el envejecimiento
endotelial. La densidad celular endotelial en el recién nacido es de 7500 células/mm?,
(Bourne y cols., 1976; Laing y cols., 1976; Rey y cols., 2005; McCarey y cols, 2008), la
pérdida es rapida en el primer afio de vida, continua aunque a un ritmo menor hasta la
segunda década de la vida, y a partir de esa edad permanece bastante estable,
registrandose una pérdida media anual de aproximadamente 0,5-0,46 % hasta los 80
anos. Asi, la densidad normal de células endoteliales en individuos adultos es de
aproximadamente 2600-2900 células/mm? (McMahon y cols. 1983; Polse y cols.; 1990;
Rey y cols., 2005; Rio y cols., 2014).

De forma paralela a la disminucién de la densidad celular, existe un aumento
en el area celular que empieza a ser significativo en la segunda década, y llega a un
pico maximo en los mayores de 60 afios, con un promedio de incremento del 1,07%
por afo (Rey y cols., 2005). Ademas de la densidad celular, existen dos indices que
describen el estado del endotelio: la variabilidad del area celular, conocida como
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polimegatismo y la variabilidad de la forma celular conocida como hexagonalidad 6
pleomorfismo. Estos indices se ven afectados por el grado de patologia, edad,
traumatismo o cualquier alteracidon producida sobre el endotelio corneal; en todos los
casos se pierden ceélulas y se produce una migracion y expansion de las células
supervivientes de manera que disminuye el valor de la hexagonalidad y aumenta la
variabilidad y el tamafo del area celular. Debido a que estas células no proliferan en
humanos, los espacios de las células que mueren deben ser ocupados por expansion
y migracion celular. El endotelio contiene entonces mas células de 5 o 7 lados y mas
variabilidad en el tamafo celular, lo que se traduce en mas polimegatismo y
pleomorfismo. El coeficiente de variacién del area celular (polimegatismo) es mas
sensible al grado de disfuncion endotelial mientras que el indice de hexagonalidad
informa mas sobre el progreso de la cicatrizacién endotelial. Este hecho tiene gran
importancia ya que poblaciones con indices morfoldgicos alterados presentan una
menor reserva funcional, por lo que soportan menos el trauma quirdrgico (Shaw y
cols., 1978).

Diferentes estudios han descrito y cuantificado las células en las diferentes
capas corneales en cérneas normales, patolégicas y en las que ha sido sometidas a
cirugias oculares. Los estudios indican que en la cornea humana sana existe
variabilidad fisiolégica en morfologia, tamafo y densidad de las diferentes poblaciones
celulares, sin embargo no se han encontrado diferencias de estas variables entre

hombres y mujeres 6 entre ojos derechos e izquierdos (Mastopasqua y cols., 2002).
1.2.5. REPARACION ENDOTELIAL

La pérdida de poblacion celular endotelial que ocurre con la edad hace que las
células restantes se vean obligadas a cubrir toda la superficie corneal posterior y esta
situacion puede verse aumentada cuando se produce una lesion del endotelio corneal:
en ciertas degeneraciones corneales y durante la cirugia intraocular (Sobottka y cols.,
1999).

Es necesario una densidad minima de 400-500 células/mm? para que exista un
buen funcionamiento de la bomba endotelial (Maurice, 1972; Sobottka y cols., 1999).
Una disfuncion de ésta da lugar a una descompensacion endotelial, edema corneal y

pérdida de vision.
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El hecho de que la densidad celular endotelial disminuya gradualmente con la
edad refleja la limitada capacidad de regeneracion del endotelio corneal (Kaufman y
cols., 1966; Capella, 1972; Waring y cols., 1982; Rao y cols., 2000). Cuando se pierde
una sola célula, como ocurre en el caso del envejecimiento, las células adyacentes se
extienden para reponer el hueco que ha dejado la célula desaparecida; dicha pérdida
endotelial se manifiesta por el polimegatismo (diversidad de tamafio entre las células)

y el pleomorfismo (diversidad de formas; Bourne y cols., 1979; Rao y cols., 2000).

Sin embargo, cuando existe un defecto de gran tamafio como resultado de una
lesion quirdrgica la migracion celular es mas intensa. Las células cercanas al borde de
la herida migran a una velocidad de 80-100 micras/dia durante las fases iniciales del
proceso de curacién hacia el centro de la lesion vy, por ultimo, se expanden a medida
que se cierra la herida (Matsuda y cols., 1984,1985). Las funciones de bomba y de
barrera del endotelio se restablecen cuando se recupera la monocapa confluente, lo

que permite recuperar el grosor corneal normal.

El grosor corneal en el recién nacido es maximo en las primeras 24 horas
después del nacimiento y decrece significativamente en las 48 horas siguientes
(Portellinha y cols., 1991; Remon y cols., 1992). Este proceso de adelgazamiento
continia de forma constante hasta los tres afos de edad (Autzen y cols., 1989),
cuando se alcanza el grosor de la cornea adulta. A partir de entonces existe un
descenso gradual pero insignificante en el grosor corneal con la edad (Korey y cols.,
1982; Lam vy cols., 1998).

La muerte de las células endoteliales durante la cirugia intraocular puede
conducir a un incremento transitorio del grosor corneal, aunque la duracién de este
efecto es variable segun los autores. Algunos autores afirman que el endotelio se
restablece y que se consigue el grosor corneal normal a las cuatro semanas (Cheng y
cols., 1985; Amon y cols., 1992), mientras que otros encuentran una disminucion del
espesor corneal hasta los seis meses (Olsen y cols., 1980) o incluso un afno tras la

cirugia (Kohlaas y cols., 1997).
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1.30BSERVACION DEL ENDOTELIO

La primera observacion del endotelio corneal in vivo fue realizada por Vogt en
1919 (Vogt, 1919), haciendo uso de una lampara de hendidura y provocando la
reflexién especular del estrecho haz de luz sobre el endotelio corneal. Este método
presentaba algunos inconvenientes, como la escasa magnificaciéon obtenida, el
desenfoque, la limitacion de campo de vision y la reflexiéon luminosa en la pelicula
lagrimal (Sturrock y cols., 1978). Estos problemas quedaron parcialmente
solucionados con la introduccién por Maurice en 1968 de la microscopia especular
(Maurice, 1968). Esta técnica permite obtener imagenes del endotelio de buena
calidad y también fotografiar y estudiar detalles individuales de las células endoteliales.
Sin embargo, la resolucidén y contraste de la imagen con esta técnica se veian
disminuidas por la reflexién de luz que provocaban las superficies del ojo, incluyendo
la lagrima y las capas superficiales del epitelio corneal, y es debido a que la luz
reflejada por estas estructuras es mayor que la reflejada por la estructura del plano
focal. Estos factores hacen que en patologias corneales como el edema corneal no
sea posible obtener imagenes del endotelio corneal, pues se produce una mayor
dispersion de la luz en las capas anteriores de la cornea. Aun asi, hasta hace muy
poco tiempo, la microscopia especular era el mejor método para evaluar el endotelio
corneal. Estos problemas han quedado resueltos ahora con la microscopia confocal,
técnica que fue presentada por Minsky en 1955 para observar redes neuronales en
preparaciones del tejido nervioso sin tincion previa (Minsky, 1988). La microscopia
confocal es una técnica que consigue cortes opticos de las diferentes capas de un
tejido y presenta varias ventajas con respecto a la microscopia Optica convencional,
como la ausencia de emborronamiento producido por las imagenes fuera de foco,

como ocurre en la microscopia especular.

1.3.1 FUNDAMENTOS DE LA MICROSCOPIA CONFOCAL

La microscopia confocal fue inventada por Minsky en 1955 (Minsky, 1988)
quien patentd un instrumento en 1957 que permitia observar redes neuronales del
tejido nervioso del cerebro de un sujeto in vivo (Minsky, 1988). El principio de la
microscopia confocal se basa en la eliminacion de la luz reflejada o fluorescente
procedente de los planos fuera de foco. Para ello se ilumina una pequefa zona de la
muestra y se toma el haz luminoso que proviene del plano focal, eliminandose los
haces procedentes de los planos inferiores y superiores. El disefio original se basaba

en la presencia de dos agujeros estenopeicos (“pinhole”): uno entre la fuente de luz y
13
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el objetivo y otro entre el objetivo y un fotomultiplicador. Ambos debian estar
perfectamente alineados (confocalizados), de manera que el segundo de ellos no
dejara pasar al fotomultiplicador la luz “fuera del plano focal’. Sin embargo, la
tecnologia aun no le permiti6 demostrar su potencial, sobre todo en muestras
biolégicas. El desarrollo de la tecnologia laser, de la informatica, y de los sistemas de
adquisicion digital de imagen ha permitido implantar su uso generalizado en el campo

de la Biologia durante los ultimos veinte afnos.

La introduccién en la practica oftalmolégica se produce gracias al sistema de
escaneo en hendidura (Master y cols., 1994) y a los instrumentos con escaneo laser.
Comercialmente para la evaluacion corneal encontramos dos tipos de tecnologias. De
tecnologia de microscopia de hendidura confocal, que funciona mediante el escaneo
de una hendidura sobre el plano focal posterior del objetivo. La hendidura puede variar
con el fin de conseguir el mejor equilibrio entre la seccién optica y el brillo de la
imagen. Emplea un objetivo de inmersion y la alta apertura numérica del objetivo le
permite colectar luz desde estructuras corneales con débil reflectividad, lo que permite
distinguir las células epiteliales no observables con los primeros disefios. Esta
tecnologia esta disponible en el Confoscan 4™ (NIDEK Co, lItaly) y ha sido la
tecnologia utilizada para este estudio (Figura 1.4). El segundo disefio disponible es el
Heidelberg Retina Tomograph 3 con el modulo corneal de Rostock (Heidelberg
Engineering, GMBH, Germany) que funciona escaneando secuencialmente areas

corneales por un punto laser menor de 1 micra de diametro.
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CORNEA
ESPEJO DE ESCANEO

LENTES

FUENTE LUMINOSA (LASER)

Figura 1.4. Sistema O6ptico de microscopia confocal del Confoscan 4™. Imagen tomada del
propio Confoscan 4™ (NIDEK Co, Italy).

La microscopia confocal proporciona imagenes de secciones corneales en
tiempo real y de manera no invasiva. La transparencia éptica de la cérnea proporciona
una oportunidad unica de aplicar esta tecnologia (Kaufman y cols., 2004; Javaloy,
2005). Es importante resaltar que incluso en ojos con opacidades corneales
importantes también se pueden con esta técnica observar patologias endoteliales con
suficiente contraste.Todo esto hace que su utilizacion en oftalmologia se haya
convertido en habitual, sobre todo tras cirugias que puedan traumatizar el endotelio

corneal.

En resumen, la microscopia confocal ocular nos permite la observacion directa de
las distintas capas corneales, incluyendo la medida de su espesor y su distribucion
celular. Por su relacion con el estudio que nos ocupa se destaca que el endotelio es
perfectamente identificable, pudiendo observar sus células, la densidad de las mismas
y los indices que definen su fisiologia. Todo ello permite la observacion y el analisis de
posibles cambios de las estructuras corneales, tanto en su densidad como en su

distribucion celular, en los dos procedimientos quirurgicos.

La microscopia confocal con el Confoscan 4™ realiza un barrido continuo de todo
el espesor de la cornea en un punto concreto del plano sagital, comenzando en el
epitelio y llegando hasta la monocapa endotelial. El plano de enfoque avanza a una

velocidad de 64 mm/seg., por lo que se pueden obtener unas 350 imagenes en unos
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12 segundos. Estas imagenes nos permiten observar las diferentes subcapas de

cérnea porque éstas generan distintas intensidades reflectivas.

Tanto la microscopia especular como la microscopia confocal nos permiten
obtener un contaje automatizado de las células endoteliales. Klais y cols. (2002)

demostraron que no existian diferencias significativas entre ambos métodos.

1.4 GLAUCOMA

1.4.1 DEFINICION DE GLAUCOMA

El glaucoma es una neuropatia optica crénica, que evoluciona con una pérdida
progresiva de los axones de las células ganglionares de la retina y, que presenta unos
cambios caracteristicos y especificos a nivel de la papila éptica (Figura. 1.4) y del
campo visual.

1.4.2 CLASIFICACION DE GLAUCOMA

La clasificacion del glaucoma mas utilizada en la actualidad hace referencia al
estado del angulo camerular, pues es muy util desde el punto de vista del manejo
terapéutico. Asi, se divide en dos grandes grupos (Figura 1.5): el glaucoma croénico de
angulo abierto (GCAA) y el glaucoma de angulo cerrado (GAC). Y cada uno de estos
dos grupos se distingue en primario o secundario.

Los glaucomas primarios son tipicamente bilaterales y tienen una base genética
muy importante. Por el contrario, en los glaucomas secundarios existe algun factor
ocular o sistémico predisponente. Pueden ser unilaterales o bilaterales, y algunos

pueden tener una base genética mientras que otros son adquiridos.
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ANGULO NORMAL ANGULO CERRADO

Figura 1.5. Anatomia de angulo camerular normal y cerrado. Imagen tomada de la pagina web
glaucoma.org.mx

1.4.3 EPIDEMIOLOGIA

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS; Quigley, 2006). Aunque la prevalencia real no se conoce,
se estima que el numero total de casos de glaucoma es de 60 millones en todo el
mundo (Quigley y Broman, 2006; Boland y cols., 2012). Afecta a entre el 1% y el 2,4%
de la poblacién caucasica mayor de 40 afios. La forma mas comun es el glaucoma
cronico de angulo abierto (GCAA), que representa el 19% de los casos de ceguera en
los afroamericanos y el 6% en caucasicos (Javitt y cols., 1991). También son grupo de
riesgo los pacientes diabéticos y altos miopes.

En Espafa la prevalencia de GCAA entre la poblacion de 50 a 60 afios se calcula
que es del 1% al 2%, aumentando del 3 al 4% en pacientes mayores de 70 afios. Y la
Sociedad Espafiola de Oftalmologia estima que es la quinta causa de ceguera en
Espana (Gestal, 1991).

1.4.4 GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Los Glaucomas de Angulo Abierto (GAA) o GCAA son neuropatias Opticas,
cronicas y progresivas, que tienen la caracteristica comun de producir cambios en la
cabeza del nervio 6ptico y en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en

ausencia de otras enfermedades oculares o alteraciones congénitas. Como resultado
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de dichas alteraciones se producen cambios histopatologicos en el nervio éptico (NO)

que dan lugar a la muerte de células ganglionares y la pérdida del campo visual

(Foster y cols., 2002).

El GCAA o GAA incluye tanto a Glaucoma Primario de angulo abierto (GPAA;

Tabla 1.1) como a Glaucoma Secundario de angulo abierto (Tabla 1.2).

GPAA

Caracteristicas

Con PIO elevada

Normotensional

Juvenil

Sospecha de Glaucoma

No estd asociado con anomalias sistémicas u
oculares que produzcan resistencia al flujo
de salida o dafio al nervio dptico.

PIO alta

No estd asociado con anomalias sistémicas u
oculares que produzcan resistencia al flujo
de salida o dafio al nervio dptico.

PIO normal

Disminucion de la salida del humor acuoso
Edad de diagnéstico de 10-30 afios.
PIO elevada

Con hipertensidn: el nervio éptico y el campo
visual son normales PIO elevada

Sin hipertensidn: el nervio dptico y/o campo
visual sospechoso con PIO normal

Tabla 1.1.Clasificacion del GPAA por la Sociedad Europea de Glaucoma en 2014
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Glaucoma Secundario de Angulo
Abierto

Caracteristicas

Glaucoma secundario de angulo abierto por

enfermedad ocular

Glaucomas secundarios iatrogénicos

Glaucomas secundarios por enfermedades

oculares extrabulbares

Debido a un aumento de la resistencia
trabecular al flujo de salida asociado a otras
condiciones oculares

Glaucoma pseudoexfoliativo (GPX): Sindrome
de pseudoexfoliacion.
Glaucoma  pigmentario:
melanina

Glaucoma Facolitico: Segmentos de catarata
Asociado a hemorragia: Hipemas en camara
anterior
Glaucoma
inflamatorios
Glaucoma Neovascular: Neovasos

Glaucoma por tumor intraocular

Asociados a desprendimientos de retina: Por
trauma ocular

Granulos de

Uveitico: Precipitados

Asociado al uso de corticoides
Asociado a cirugias oculares o laser

Resistencia post-trabecular aumentada por
incremento de la presion venosa epiescleral
(fistula carotido-cavernosa)

Tabla 1.2.Clasificacién del GAA secundario por la Sociedad Europea de Glaucoma en 2014

1.4.5 FACTORES DE RIESGO DE GCAA

El factor principal de riesgo ocular tratable para desarrollar la enfermedad es el

aumento de PIO, aunque no es el Unico, ya que los ultimos estudios apuntan a que los

factores vasculares como la tensién arterial juegan un papel muy importante en la

enfermedad (Flammer y cols., 1999 y 2002; Venkataraman y cols., 2010). También son

factores de riesgo en el GCAA la genética, la raza, la edad, la miopia, la diabetes, la

migrafia y el uso de corticoides.
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1.4.5.1 GENETICA

Entre un 15 y un 25 % de los pacientes con glaucoma tienen antecedentes
familiares de la enfermedad. El mecanismo de transmision se desconoce, pero
actualmente se piensa que no se debe a un sélo gen sino a multiples genes y/o otros
factores. Se estan estudiando los marcadores genéticos del GPAA y de los glaucomas
secundarios, ya que esto ayudaria a detectar la enfermedad en estados iniciales. Han
encontrado numerosos loci en la patogenia del GCAA y tres corresponden a tres
genes identificados: la Miocilina (Stone y cols., 1997), la Optineurina (Rezaie y cols.,
2002) y el WDR36 (Monemi y cols., 2005).

1.4.5.2 RAZA

La raza es un factor de riesgo importante para el glaucoma. Existe una mayor
incidencia de glaucoma en la poblaciéon negra que en la caucasica. La prevalencia es
4,3 veces mayor en las personas de color, el comienzo de la enfermedad es mas
temprano que en personas caucasicas y responden peor al tratamiento (Tielsch y
cols., 1991; Racette y cols., 2003; Friedman y cols., 2006).

1.4.5.4 EDAD

Es bien conocido por todos que la incidencia de glaucoma aumenta con la
edad. Hay estudios que indican un aumento de la PIO con la edad (Rudnicka y cols.,
2006) pero no parece ser la unica explicacién, ya que algunos estudios sobre la
incidencia del glaucoma en poblacién japonesa indican que la PIO no aumenta con la
edad pero si lo hace la incidencia de la enfermedad (Shiose y cols., 1991).
Recientemente, se intenta explicar el aumento de la incidencia de la enfermedad con
la edad con la implicacion de las alteraciones vasculares (Flammer y cols.; 1999 y
2002; Venkataraman y cols., 2010).

1.4.5.5 SEXO

Si existe o no una diferencia de género en la prevalencia de GPAA ha sido
motivo de controversia (Rudnicka y cols., 2006). Numerosos estudios han informado
de que la prevalencia de GAA es mayor en los hombres (Leibowitz y cols., 1980;
Dielemans y cols., 1994; Leske y cols., 1994; Reidy y cols., 1998), otros estudios han

concluido una mayor prevalencia en las mujeres (Bengtsson vy cols., 1981; Mason y
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cols., 1989), y sin embargo, otros no han registrado diferencias entre ambos sexos
(Shiose y cols., 1991; Mitchell y cols., 1996).

1.4.5.6 MIOPIA

La evidencia epidemioldgica sugiere que la miopia moderada vy
especialmente la miopia alta, con un error de refraccion superior a -6D, es un factor de
riesgo para el desarrollo y la progresion de la neuropatia 6ptica glaucomatosa, con un
riesgo dos y tres veces mayor de glaucoma que los sujetos emétropes. Este riesgo ha
sido demostrado ser independiente de otros factores de riesgo de glaucoma y PIO
(Mitchell y cols., 2006). La debilidad de la matriz fibroglial de las fibras nerviosas en el
nervio optico junto con las alteraciones estructurales en la lamina cribosa y la coroides,
podria contribuir a la alta susceptibilidad del disco 6ptico a las fluctuaciones de la PIO
y aumentar el riesgo de neuropatia glaucomatosa, especialmente en ojos con miopia
alta. Aunque hay que tener en cuenta que esto puede ser debido a un diagndstico
precoz debido a que estos pacientes presentan un control rutinario oftalmoldgico

mayor que los pacientes sin miopia (Detry-Morel, 2011).

1.4.5.7 DIABETES

Aunque durante mucho tiempo se considerd la diabetes factor de riesgo de
glaucoma, varios estudios no han documentado esta asociacion (Tielsch y cols., 1995;
de Voodg y cols., 2006; Tan y cols., 2009). Existe una relacién directa entre la diabetes
y el riesgo de padecer GPAA, pero no estan claros los mecanismos de vinculacion. Se
ha postulado que puede ser debido a la delgadez de los vasos en los pacientes
diabéticos y anomalias en la circulacién sanguinea en el nervio 6ptico (Zhou y cols.,
2014).

1.4.5.8 MIGRANA
Las migranas asociadas a alteraciones transitorias en la circulacion del

nervio optico y a un vasoespasmo periférico estan asociadas a un mayor riesgo de
padecer GAA (Klein y cols., 1993; Wang vy cols., 1993; Broadway y Drance, 1998)
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1.4.5.9 CORTICOIDES

Los corticoesteroides o glucocorticoides son usados como antiinflamatorios
potentes e incrementan el riesgo de un aumento de la PIO cuando son administrados
de forma topica, periocular o sistémica, debido a una resistencia a la salida del HA en
la malla trabecular. Dicho aumento de la PIO en pacientes con GPAA puede ser
debido a niveles elevados de cortisol en el humor acuoso o un aumento de la

sensibilidad a los glucocorticoides en dichos pacientes (Jain y cols., 2014).

1.4.6 FISIOLOGIA Y DINAMICA DEL HUMOR ACUOSO

El HA es un liquido transparente que se encarga de nutrir las estructuras internas
del polo anterior, eliminar productos de excrecidon de metabolismo, transportar
neurotransmisores, estabilizar la estructura ocular y contribuir a la regulacién de la
homeostasis de estos tejidos oculares. EI HA también permite que las células
inflamatorias y los mediadores puedan circular en el ojo cuando se da una condicion

patoldgica.

El HA es secretado por el epitelio ciliar que recubre los procesos ciliares y pasa a
la camara posterior. Inicialmente, para llegar a la camara posterior, los diferentes
constituyentes del HA deben atravesar los tres componentes del tejido de la procesos
ciliares: la pared capilar, el estroma y la bicapa epitelial. Una vez atraviesa los
procesos ciliares fluye alrededor del cristalino y pasa a través de la pupila hacia la
camara anterior. Dentro de la camara anterior, debido a la diferencia de temperatura
entre la zona inferior de la cérnea y la cara anterior del cristalino, se crea un gradiente
de temperatura que produce un patron de flujo de conveccion (Heys y cols., 2002;
Goel y cols., 2010; Figura 1.5)

El HA sale del ojo por flujo pasivo a través de dos vias en el angulo de la camara

anterior, anatdmicamente situado en el limbo: la via trabecular y la uveo-escleral.

La via convencional o trabecular consiste en que el HA pasa a través de la malla
trabecular, atravesando la pared interna del canal de Schlemm, en su lumen, de aqui
se dirige hacia el conducto colector que drena a las venas perilimbares y epiesclerales
que desembocan a la vena oftalmica, entrando de nuevo a la circulacion sanguinea
(Goldmann vy cols., 1950; Ascher y cols., 1954). Por otra parte tenemos la ruta no
convencional o uveal que se compone de la malla uveal y la cara anterior del musculo

ciliar. En esta via el HA entra en el tejido conectivo entre los haces musculares, a
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través del espacio supracoroidal, y sale a través de la esclerética (Bill y Hellsing, 1965;
Johnson y Erickson 2000).

Existe un equilibrio entre la produccion y el drenaje del HA. Cuando se produce la
interrupcion del flujo de salida del HA por la via convencional se produce un aumento
de la PIO, que como ya se ha explicado, es un factor de riesgo muy importante en la

patogénesis del glaucoma.

CANAL DE
SCHLEMM

Sile
ES(I.ERI},

CUERPO
= / (ARG

CRISTALINO

Figura 1.6. Dinamica del HA. Imagen tomada de Goel y cols., 2010

1.4.6.1 PRODUCCION DEL HUMOR ACUOSO

La formacién del HA es un proceso bioldgico sujeto a ritmos circadianos. EI HA
se forma por los procesos ciliares, y se produce mediante tres procesos: Difusion,

ultrafiltracion y secrecién activa (Hollows y cols., 1966).

La secrecion activa se cree que es el principal contribuyente para la formacion
acuosa, y es el responsable de aproximadamente el 80 % a 90 % de la formacién del
HA total (Gabelt y Kaufman, 2005). El lugar principal para el transporte activo se cree
que es el epitelio de células no pigmentadas de los procesos ciliares. El transporte

activo se lleva a cabo en contra de un gradiente electroquimico. Y aunque no se
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conocen exactamente los iones transportados se sabe que el sodio, el cloro y el
bicarbonato estan implicados. Y esta secrecién esta favorecida por la anhidrasa
carbonica.

La difusion y la ultrafiltracion son procesos pasivos. La difusion se produce
cuando los solutos, especialmente sustancias liposolubles, son transportados a través
de las porciones de lipidos de la membrana de los tejidos entre los capilares y la
camara posterior, proporcional a un gradiente de concentracion a través de la
membrana (Civan y cols., 2004).

La ultrafiltracion se produce en los procesos ciliares, debido a la diferencia de
presion entre la presion capilar y la PIO, lo que hace que se favorezca el flujo al

interior del ojo, mientras que el gradiente osmatico actua en contra.

1.4.6.2 DRENAJE DEL HUMOR ACUOSO

Como hemos mencionado anteriormente, el HA sale del ojo a través de la via

trabecular y la via convencional.

La mayor parte del HA abandona la camara anterior del ojo a través de la via
trabecular, que consta de la malla trabecular (mallas uveal y corneoescleral), tejido
conectivo yuxtacanalicular, el tapiz endotelial del canal de Schlemm, los canales
colectores y las venas acuosas. Existe otra via, presién independiente, llamada

uveoescleral, a través de la region de la insercidén anterior del musculo ciliar.

Existen diferencias importantes en la fisiologia de estas dos rutas de drenaje
del HA. Por ejemplo, el flujo de salida a través de la via uveal es relativamente
independiente de la PIO, a diferencia de la via trabecular, que es dependiente de la
PIO ya que se han demostrado unas terminaciones nerviosas, derivadas de axones
mielinizados, en toda la circunferencia del espoléon escleral (De Berardinis y cols.,
1966). Su ultraestructura es similar a la de los mecanoreceptores de otras partes del
organismo, y estan en contacto directo con las fibras elasticas del espoldn, lo que es
caracteristico de este tipo de receptores, pues asi pueden medir el tono de las fibras
extracelulares. Estos mecanoreceptores parecen actuar como propioceptores de las
fibras musculares del musculo ciliar, o bien modular el tono de las células del espolon,
actuando como un “baroreceptor” que modifica la arquitectura de la malla en respuesta
a los cambios en la PIO (Brubaker, 2001). También tienen diferente comportamiento a

los agentes farmacolégicos (Bill, 2003).

24



INTRODUCCION

La via uveoescleral de drenaje del HA implica varios mecanismos de drenaje,
predominantemente el paso de HA a través del musculo ciliar y de ahi al espacio
supraciliar y supracoroideo (Levene, 1985). Se la responsabiliza de la salida de un
20% del HA, y algunos autores elevan esa cifra hasta el 35-50% en ojos sanos
jévenes (Gaasterland y cols., 1979). Ademas, parece existir variacién en el flujo a
través de la via segun la edad, pues con el paso de los afos se reduce el espacio
entre las fibras musculares del musculo ciliar, a la vez que aumenta la cantidad de
tejido conectivo del mismo, lo que produce una disminucion del flujo de HA a través
de la via uveoescleral, pero estd compensado con la menor produccion de HA con la
edad.

Como ya se ha comentado, la via no convencional es independiente de los niveles
de PIO, mientras que la convencional es presion dependiente, aumentando el drenaje

de HA ante aumentos de PIO.

1.4.7 TRATAMIENTO DEL GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Existen diferencias alternativas para el tratamiento del GAA, tratamiento
farmacoldgico, con laser, o con cirugia. El mas comun es el tratamiento farmacoldgico,
que incluye analogos de prostaglandinas, antagonistas beta-adrenergicos, inhibidores
de la anihidrasa carbonica, agonistas alpha-adrenérgicos, e inhibidores sistémicos de
la anhidrasa-carbonica. Todos estos farmacos contribuyen a disminuir la produccién
de HA y/o aumentar el flujo de salida. El tratamiento con laser se denomina
trabeculoplastia y es un procedimiento que disminuye la PIO aumentando el flujo de
salida del HA, pero sus efectos son transitorios. De las técnicas quirurgicas, la mas
utilizada a nivel mundial es la trabeculectomia. Nos vamos a centrar en esta técnica
quirargica porque es la utilizada en nuestro trabajo, aunque también existen otras
técnicas quirurgicas para el tratamiento del GAA, como la esclerectomia profunda no
penetrante, la canaloplastia, y los implantes no valvulados y las valvulas (Traverso y
cols., 2005; Spiegel y cols., 2009; Arriola-Villalobos y cols., 2012, 2013; Hoeh y cols.,
2013).

1.5 LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Como ya hemos explicado anteriormente existen muchos procedimientos

quirurgicos para el tratamiento del glaucoma, pero nos vamos a centrar en la

25



INTRODUCCION

trabeculectomia tipo Watson, ya que es la técnica a la que se sometio a los pacientes

de este estudio.

1.5.1 TRABECULECTOMIA TIPO WATSON

La trabeculectomia es un técnica microquirurgica propuesta y defendida por
Cairns en 1968 y modificada por Watson en 1970 (Watson, 1970). Esta técnica
quirargica ha sido la mas utilizada en todo el mundo desde entonces para el
tratamiento del GCAA. Aunque la trabeculectomia tiene mas complicaciones
intraoperatorias que los procedimientos quirdrgicos no penetrantes (esclerectomia
profunda no penetrante, canaloplastia, y valvulas), se ha demostrado que disminuye
mas la PIO que los tratamientos médicos o con laser, y que puede prevenir la pérdida
de campo visual con mayor eficacia que la medicacion cuando se usa como terapia

inicial en glaucomas avanzados (Boland y cols., 2012).

Anteriormente a la aparicion de la trabeculectomia, las técnicas quirurgicas
para el GAA eran tan poco fiables que Scheie en 1962 (Scheie, 1962) opinaba que
debian agotarse todas las alternativas terapéuticas antes de someter al enfermo a una
intervencion quirdrgica. La trabeculectomia ha supuesto, por su ejecucion
relativamente facil y buenos resultados clinicos con minimas complicaciones a corto y
largo plazo, una técnica que puede aplicarse en fases muy iniciales de la enfermedad,
cuando el tratamiento médico tolerable no logra controlar la PIO o evitar el deterioro

del campo visual.

La trabeculectomia consiste en una combinacion de queratectomia,
esclerectomia, y ciclodialisis interna. En ella se realiza un colgajo conjuntival con base
en limbo, diseccion roma con tijeras de la conjuntiva y la capsula de Tenon y
cauterizacion de los vasos sanguineos de la esclera donde se va a realizar la incision
escleral. A continuacion se talla un tapete escleral superficial de 6x5 mm. La diseccion
de este colgajo escleral superficial se realiza en profundidad, comprendiendo
aproximadamente 2/3 del espesor total de la esclera, llegando hasta el limbo
esclerocorneal y penetrando en la cérnea entre 1-1,5 mm. A continuacion se talla un
colgajo esclero-corneal profundo de unos 4x4 mm que se reseca mediante su
separacion del cuerpo ciliar o ciclodialisis, se realiza una iridectomia periférica y se
reseca el tejido epicoroideo sobre la zona expuesta de tejido uveal. Por ultimo, se
sutura el colgajo escleral superficial con puntos sueltos de seda o nylon de 10/0 y la
conjuntiva con puntos sueltos de Vicryl® de 8/0.
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Dentro de las complicaciones intraoperatorias mas comunes de esta técnica se

encuentran:

- Desgarro conjuntival
- Incisién escleral perforante.
- Desgarro del colgajo escleral.

- Hemorragia del iris o del cuerpo ciliar.

Postoperatoriamente, las complicaciones mas frecuentes son:

- Hipema

- Hipotonia

- Atalamia

- Uveitis

- Catarata

- Glaucoma maligno
- Endoftalmitis

- Catarata

Todas estas complicaciones se presentan de forma excepcional, siendo las
mas frecuentes en el postoperatorio temprano el hipema, que carece de importancia
porque se resuelve espontaneamente en el curso de dias o semanas y en el
postoperatorio tardio el desarrollo de una catarata (Adelman y cols. 2003; Hylton y
cols., 2003; Musch y cols., 2006).

1.5.2 CIRUGIA DE LA CATARATA Y GLAUCOMA DE ANGULO ABIERTO

Es bien conocida la coexistencia de catarata y glaucoma en los pacientes de
edad avanzada. Cuando un paciente con glaucoma presenta una catarata que afecta
significativamente a su estado visual, requiere cirugia, y el oftalmélogo se enfrenta a
diferentes alternativas. El abordaje de ambas patologias ha sido siempre un tema de
debate; se puede realizar la cirugia de catarata y mantener el tratamiento médico, se
puede realizar primero la cirugia de glaucoma y posteriormente la cirugia de catarata o
ambas cirugias de forma combinada. Debemos tener en cuenta que por un lado la
cirugia de glaucoma esta asociada a un aumento de la catarata (Boland y cols., 2012),
pero por otro lado se ha documentado que la cirugia de catarata en pacientes

intervenidos previamente de trabeculectomia puede producir un fallo de ésta (Vizzeri y
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cols., 2010; Patel-Danesh-Meyer 2013). Debido a la falta de evidencias absolutas,
actualmente se recomienda tener en cuenta las caracteristicas de cada paciente para
conseguir una disminucién de la PIO de forma segura y eficaz, teniendo en cuenta
varios factores como el control de la PIO con tratamiento médico, el grado de
afectacion del NO, el tipo de la catarata, etc. (Vizzeri and Weinreb, 2010; Boland y
cols., 2012).

La cirugia combinada de glaucoma y cirugia de la catarata en un tiempo tiene
como principal ventaja abordar dos patologias con un procedimiento Unico. La
principal desventaja es el incremento del tiempo quirdrgico. Con respecto al control de
la PIO existe cierta controversia; algunos autores demuestran que la PIO disminuye
mas en la cirugia combinada que en la cirugia de la catarata pero menos que la
trabeculectomia de forma aislada (Castillo y cols., 2008; Boland y cols., 2012),
mientras otros autores encuentran una disminucion mayor de la PIO en la cirugia

combinada que en la trabeculectomia (Deng y cols., 2012; Augustinus y Zeyen., 2012).

La intervencion combinada de glaucoma y catarata se puede realizar haciendo
una sola incisién (en un abordaje) o realizando dos incisiones (por dos abordajes). En
nuestro estudio se ha utilizado la técnica por dos abordajes quirurgicos separados, uno
para la catarata y otro para el glaucoma. Otros autores han estudiado si el abordaje de
la cirugia de glaucoma y catara por una o por dos abordajes tienen resultados
diferentes (Isasi-Saseta y cols., 2002; Buys y cols., 2008; Cotran 2008; Shingleton y
cols., 2008; Nassiri y cols., 2010; Liu y cols., 2010), concluyendo que no existen claras
diferencias con respecto a que un solo abordaje produzca mayor numero de
complicaciones que dos abordajes (Boland y cols., 2012). Sin embargo, algunos
autores han documentado que la cirugia combinada por dos abordajes puede producir
una disminucién mayor de la PIO que la cirugia en un abordaje (Liu y cols., 2010;
Boland y cols., 2012).

La técnica mas actual para el procedimiento de la catarata es la
facoemulsificacion e implante de lente intraocular (LIO), y es el procedimiento
quirurgico mas realizado hoy en dia. Se ha estudiado el efecto de la facoemulsificacion
en los valores de la PIO, tanto en pacientes con glaucoma de angulo abierto como en
pacientes normales encontrado una disminucion de la P1O de 1-2 mmHg tras la cirugia
(Vizzeri y Weinreb, 2010; lancu y Corbu, 2014), otros autores han documentado un
descenso de 2-4 mmHg tras la cirugia (Friedman y cols., 2002), pero todos los autores

coinciden en que la cirugia de catarata por si sola no disminuye la PIO lo suficiente
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para un control del glaucoma a largo plazo (Friedman y cols., 2002; Vizzery y Weinreb,
2010; lancu y Corbu., 2014). Recientemente también se ha documentado que la
reducciéon de la PIO tras la cirugia de la catarata en pacientes normales es
proporcional a la PIO previa y a la profundidad de la camara anterior (Isaa y cols.,
2005; Slabaugh y Chen, 2014). En los pacientes con pseudoexfoliacion, se ha
documentado una mayor disminucién de la PIO tras la cirugia de la catarata cuando se
comparaban con pacientes normales (Kim y cols., 2009). Ademas, en estos pacientes
se ha encontrado una disminucién mayor de la PIO cuanto mayores eran los valores

previos a la cirugia (Shingleton y cols., 2008).

1.6 ENDOTELIO CORNEAL TRAS LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA Y DE LA
CATARATA

Tanto en la cirugia del glaucoma como en la de la catarata y en cualquier
cirugia del segmento anterior del ojo, se produce un trauma sobre el endotelio corneal
que conlleva la disminucién de la densidad de células y el posterior cambio en la

morfologia endotelial.

Uno de los objetivos de este trabajo es comparar el cambio en el numero de
células endoteliales en pacientes tras la cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos

tiempos.

El prondstico de la cirugia combinada de catarata y glaucoma ha mejorado
mucho en estos ultimos afios, puesto que tanto la cirugia de catarata como la cirugia
del glaucoma han progresado cada una por su lado. La introduccion de sustancias
viscoelasticas, la difusién de la facoemulsificacién, el uso de lentes plegables, los
anillos endocapsulares, las técnicas de facofractura, la cirugia sin sutura, etc. han
logrado minimizar el trauma quirdrgico y con ello favorecer una recuperacién del
endotelio corneal. El numero de células perdidas tras la cirugia de la catarata es
directamente proporcional a la estabilidad endotelial previa (distrofias endoteliales,
densidad endotelial previa inexplicable, uveitis) y a factores que pueden producirse
durante la cirugia (contacto endotelial con instrumentos, cristalino y LIO, efectos
nocivos ultrasonidos, turbulencias de los liquidos de irrigacion, aire intracamerular,
adherencias vitreocorneales, inflamacion persistente, elevacién PIO, contacto LIO-
endotelio). Actualmente la disminucion de la densidad endotelial tras la
facoemulsificacion varia desde el 7% al 20% (Ostern y Drolsum, 2012; Hayashi y cols.,
2013; Ramasubramanian y cols., 2013; Cavallini y cols., 2015; Perez-Canales y cols.,
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2015), llegando incluso a valores del 26 % en pacientes con angulo cerrado (Ko y
cols., 2008). Se ha documentado una relacion directa entre el porcentaje de
disminucion de células endoteliales y la edad, la dureza del cristalino, el tiempo de
ultrasonidos o la presencia de complicaciones como la rotura de la capsula posterior
con vitreorragia (Hayashi y cols., 1996). También se ha propuesto que la disminucién
endotelial tras la cirugia de la catarata puede deberse a las ondas de choque
procedentes del facoemulsificador, los liquidos de infusion, las pequefias burbujas de
aire liberadas, por la cavitacion (Beesley y cols., 1986), el contacto con material
cristaliniano (Binder y cols., 1976), la propia implantacion de la LIO (Irvine y cols.,

1978) o la liberacion de radicales libres (Cameron y cols., 2001).

No existen muchos estudios sobre el efecto de la profundidad de la camara
anterio y la disminucién de densidad endotelial pero se documenta una mayor
disminucion cuanto menor es la profundidad de la camara anterior (Walkow y cols.,

2000), sobre todo en glaucomas de angulo cerrado (Ko y cols., 2008).

La densidad endotelial en pacientes con glaucoma ha sido muy estudiada y
existe cierta controversia; mientras algunos autores no encuentran diferencias en la
densidad endotelial cuando comparan pacientes normales y pacientes con glaucoma
(Schultz y cols., 1984, Schultz y cols., 1986, Bourne y cols., 1994; Nassiri y cols.,
2008; Buys y cols., 2008; Cavallini 2015; Pérez Canales y cols., 2015). Otros autores
han encontrado densidades de células endoteliales disminuidas en pacientes con
glaucoma (Gagnon y cols., 1997; Ranno y cols., 2011; de Juan-Marcos y cols., 2013) y
se desconoce la razon de esta disminucion, pero creen que puede deberse a la
toxicidad de los tratamientos hipotensores oculares y/o los conservantes, a
alteraciones congénitas y a los danos producidos por la PIO (Gagnon y cols. 1997;
Ranno y cols., 2011; de Juan-Marcos y cols., 2013). También se ha documentado una
disminucién mayor de la densidad endotelial en pacientes con glaucoma

pseudoexfoliativo (Tomaszewski y cols., 2014; De Juan-Marcos y cols., 2013)

El endotelio corneal tras la cirugia del glaucoma ha sido estudiado por
diferentes autores, encontrando una pérdida del 2-10% de las células endoteliales tras
trabeculectomia (Korey y cols., 1982; Fiore y cols., 1989; Arnavielle y cols., 2007) y del
6,35% tras la macrotrabeculectomia (Lazaro y cols., 2000; Soro-Martinez y cols.,
2014). Se ha postulado que la aplicacion de antimetabolitos como la mitomicina C
durante la cirugia muestra valores de pérdida similiares (Storr-Paulsen y cols., 2008),

aunque otros autores han mostrado una mayor disminucion en los pacientes con la
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aplicacion de Mitomicina C, que siguen mostrando disminuciones tras la
trabeculectomia del 3-14% (Shiota y cols., 1998).

Existen pocos estudios que evaluen el endotelio corneal tras la cirugia filtrante
de glaucoma y catarata combinada, y los que lo hacen comparan la cirugia combinada
en uno o dos sitios. Dichos estudios muestran una disminucién del 7-16 % de la
densidad endotelial tras la cirugia combinada de trabeculectomia y facoemulsificacion
(Caporossi y cols., 1999;). Se ha demostrado que la cirugia combinada de glaucoma y
catarata a través de dos abordajes produce un mayor dafio endotelial que la realizada

a través de un solo abordaje (Buys y cols., 2008; Nassiri y cols., 2008).

No existen estudios previos que evallien el endotelio corneal tras la cirugia
combinada de glaucoma realizada en uno o dos tiempos; solo existe un estudio previo
realizado por nosotros de forma retrospectiva, en el que encontramos una disminucion
en la densidad de células endoteliales del 24,85% en pacientes intervenidos de
glaucoma y catarata en un tiempo y de un 40,78% en los pacientes intervenidos de
glaucoma y catarata en dos tiempos con respecto al grupo control; esta pérdida podria
ser debida al tipo de cirugia, a que la edad media era mayor para el grupo de
trabeculectomia y catarata, o a otros factores que no podiamos tener en cuenta en
dicho trabajo (Soro-Martinez y cols., 2010). Debido a las limitaciones de este trabajo
anterior decidimos realizar un estudio prospectivo para comprobar si dicha disminucién

se debia a la cirugia realizada.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo general de este trabajo de investigacién es la evaluacion de la
eficacia y seguridad de la cirugia de glaucoma y/o hipertension ocular y catarata

realizada en uno o dos tiempos quirurgicos.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

2.2.1 EVALUACION DEL ENDOTELIO CORNEAL TRAS LA CIRUGIA
DE GLAUCOMA Y CATARATA EN UNO O DOS TIEMPOS

2.2.1.1 Determinar la pérdida de células endoteliales en los dos tipos de

cirugia.

2.2.1.2 Determinar cual de los dos tipos de cirugia produce mayor disminucién
endotelial

2.2.1.3 Determinar el cambio en la morfologia endotelial tras los dos tipos de

cirugias.

2.2.1.4 Determinar cual los dos tipos de cirugia produce mayor alteracién de la
morfologia endotelial.

2.1.2 EVALUACION DE LA PIO TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA
CATARATA EN UNO O DOS TIEMPOS

2.2.2.1 Determinar la disminucion de la PI1O en los dos tipos de cirugia.

2.2.2.2 Determinar si existen diferencias en la disminucién de la PIO entre los

los dos tipos de cirugia.

2.2.2.2 Determinar cual de los los dos tipos de cirugia mantiene la PIO mas

estable en el tiempo y con menor dependencia de tratamiento farmacolégico.
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2.2.3 EVALUACION DE LA MEJOR AGUDEZA VISUAL CORREGIDA
(MAVC) TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN UNO
O DOS TIEMPOS

2.2.3.1 Determinar el aumento de MAVC tras los dos tipos de cirugia.

2.2.3.2 Determinar el tiempo de estabilizacién de la MAVC tras los dos tipos de

cirugia.

2.2.4 EVALUACION DEL ESPESOR CORNEAL TRAS LA CIRUGIA
DE GLAUCOMA Y CATARATA EN UNO O DOS TIEMPOS

2.2.4.1 Determinar si existen cambios en el grosor corneal tras la cirugia.

2.2.4.2 Analizar si existe una relacién entre el espesor corneal y la densidad de

células endoteliales previa a la cirugia.

2.2.4.2 Analizar si existe una relacién entre el espesor corneal y la densidad de

células endoteliales postoperatoria.

2.2.5 EVALUACION DE LA PROFUNDIDAD DE LA CAMARA
ANTERIOR TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN
UNO O DOS TIEMPOS

2.2.5.1 Determinar el efecto de los dos tipos de cirugia en la profundidad de la

camara anterior.

2.2.5.2 Determinar si existe una relaciéon entre la profundidad de la camara

anterior previa a la cirugia y la densidad de células endoteliales postoperatoria.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 PACIENTES Y TIPO DE ESTUDIO

Este es un Ensayo Clinico Controlado Aleatorizado, y con disefio en paralelo,
de eficacia y seguridad para comparar 2 tratamientos. Los pacientes una vez
reclutados se adjudican de forma aleatoria a uno de los dos grupos de estudio. En el
estudio se incluyeron 46 ojos de 39 pacientes que padecian glaucoma y/o hipertension
ocular y catarata que estaban siendo revisados en la Seccion de Glaucoma del
Servicio de Oftalmologia del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.
Este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica de dicho

Hospital (Anexos | Y II).

En el estudio se siguieron los criterios de Helsinki
(ttp://ohsr.od.nih.gov/guidelines/helsinki.html). Cada paciente recibia informacion de
forma pormenorizada sobre los objetivos y el desarrollo de la investigacion, de forma
voluntaria decidia su participacion y firmaba el consentimiento informado (Anexo llI).
En todo momento el estudio se sometidé a normas éticas que garantizaban el respeto a
todos los seres humanos y la proteccion de su salud y sus derechos individuales;
conociendo los requisitos éticos, legales y juridicos para la investigacidon en seres

humanos.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion y exclusion del estudio se detallan a continuacion:
3.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes incluidos en este estudio estaban siendo vistos en la Consulta de
Glaucoma del Servicio, a todos ellos se les habia realizado campo visual, gonioscopia
y, en ocasiones, pruebas estructurales como Tomografia Optica de Coherencia y GDx
y habian sido diagnosticados, bien de hipertensién ocular o de glaucoma de angulo

abierto.

1. Edad mayor de 40 afios.
2. Diagnéstico previo de glaucoma de angulo abierto (GAA) y/o hipertension
ocular (HTO); ver mas adelante los criterios de diagndstico) y catarata

conjuntamente.
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3. MAVC menor o igual a 0,6 debiendo estar la disminucion de MAVC justificada
por la opacidad cristaliniana.

4. PIO basal sin tratamiento mayor o igual a 26 mm Hg corregida. Para obtener el
valor de la PIO basal se suspendié el tratamiento antiglaucomatoso tépico

durante 1 mes (periodo de lavado).

3.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Cirugia ocular previa
Glaucomas uveitico, neovascular o de angulo cerrado.

3. Cualquier otro tipo de patologia ocular que no fuera el glaucoma o la catarata.

3.2.3 GRUPOS DE ESTUDIO

Los pacientes fueron aleatorizados por medio de una tabla obtenida por ordenador a

uno de los dos grupos de estudio:
En el grupo 1 se realizé la cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo.

En el grupo 2 se realizé la cirugia de catarata y glaucoma en dos tiempos.

La técnica utilizada para la cirugia de la catarata fue la facoemulsificacién y

para el glaucoma y/o la HTO la trabeculectomia tipo Watson (ver mas adelante).

3.2.4 CALENDARIO DE VISITAS

Para el correcto desarrollo del estudio se establecié un protocolo de visitas de
los pacientes que se puede observar en las tablas 3.1 y 3.2, en las que se incluyen las

exploraciones que se realizaban en cada visita.
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3.2.4.1 CALENDARIO DE VISITAS DE LOS PACIENTES DEL GRUPO 1

22 Visita INTERVENCION
(Basal) QUIRURGICA
30 dias Entre 30 y 37 dias tras
después la visita basal
RECLUTAMIENTO | Facoemulsificacion+
trabeculectomia

X X

Fondo de ojo

wweeree . ... | [ |
de X X X X X

Medida
Profundidad de

Camara Anterior

Microscopia
Confocal Endotelial

Tabla 3.1.Calendario de visitas de los pacientes del grupo 1, intervenidos de trabeculectomia y facoemulsificacion mas implante de LIO en el mismo acto
quirargico.

12 Revision 22 Revision 32 Revision 42 Revision
12 Visita

1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
después de después de después de después de

intervencion | intervencion | intervencion | intervencion
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3.2.4.2 CALENDARIO DE VISITAS DE LOS PACIENTES DEL GRUPO 2

22 Visita

(Basal) PRIMERA 12 Revision
30 dias INTERVENCION

después QUIRURGICA 1 mes

22 Revision SEGUNDA
INTERVENCION
3 meses QUIRURGICA
después de
la1? Entre 91 y 97 dias
intervencion tras la primera
intervencion
Facoemulsificacion

- |l ! | | [ | | |
Fondo de ojo X X
waveerrs) f | ¢ | | [ ! |l | | |
paquiperTRl® f | | | ] i [ | | | |
X X X X X

Medida de

Profundidad de
Tabla 3.2. Calendario de visitas de los del grupo 2, intervenidos de trabeculectomia y facoemulsificacion mas implante de LIO en dos tiempos quirtrgicos.

12 Revision 22 Revision 32 Revision 12 Revision

13

. . 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
Visita

después de | después de | después de | después de
22 22 22 22
intervencion | intervencion | intervencion | intervencion

RECLU- Entre 30 y 37 después de
TAMIENTO dias tras la la12
visita basal intervencion
Trabeculectomia

Biomicroscopia

Camara
Anterior
Microscopia
Confocal
Endotelial
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3.3 TECNICAS, TIEMPOS Y ABORDAJES QUIRURGICOS

3.3.1 TECNICAS QUIRURGICAS

3.3.1.1. CIRUGIA DEL GLAUCOMA: TRABECULECTOMIA

Sélo fueron incluidos en el estudio los pacientes en los que la cirugia se
desarroll6 normalmente o presentaron como complicaciéon sangrado leve durante la
cirugia. Los pacientes en los que se observaron complicaciones mas importantes,

como rotura de la capsula posterior, fueron excluidos del estudio.

Para la cirugia del glaucoma en este estudio se ha utilizado la trabeculectomia
Tipo Watson, es un técnica microquirurgica propuesta y defendida por Cairns en 1968
y modificada por Watson en 1970. Esta técnica quirdrgica ha sido desde entonces y es
en la actualidad la técnica quirdrgica mas utilizada en todo el mundo para el

tratamiento del glaucoma.

Esta técnica se basa en la realizacion de una combinacion de queratectomia,
esclerectomia, y ciclodidlisis interna en la zona superior del limbo esclero-corneal.
Hemos utilizado una modificacion de esta técnica, la macrotrabeculectomia (Garcia-
Sanchez y cols., 1999). Los pasos quirurgicos de esta técnica son los siguientes. Se
realiza un colgajo conjuntival con base en limbo, diseccién roma con tijeras de la
conjuntiva y la capsula de Tenon y cauterizacion de los vasos sanguineos de la
esclera donde se va a realizar la incision escleral. A continuaciéon se talla un tapete
escleral superficial de 6x5 mm. La diseccién de este colgajo escleral superficial se
realiza en profundidad, comprendiendo aproximadamente 2/3 del espesor total de la
esclera, llegando hasta el limbo esclerocorneal y penetrando en la cérnea entre 1-1,5
mm. A continuacién se talla un colgajo esclero-corneal profundo de unos 4x4 mm que
penetra también en cérnea entre 1/1,5 mm y se reseca mediante su separacion por
medio de traccion del cuerpo ciliar o ciclodialisis y mediante seccidén con cuchillete del
espolon escleral. Seguidamente a través de la zona resecada se realiza una
iridectomia periférica y se resecan los remanentes de tejido epicoroideo que quedan
sobre la zona de reseccion del espolon escleral. Por ultimo, se sutura el colgajo
escleral superficial con puntos sueltos de seda de 9 o 10/0 y la conjuntiva con puntos
sueltos de Vicryl® de 8/0 (Figura 3.1).
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Figura 3.1. Técnica de la macrotrabeculectomia realizada por la Dra. Maria Paz Villegas Pérez.

3.3.1.2. CIRUGIA DE LA CATARATA: FACOEMULSIFICACION E IMPLANTE DE
LENTE INTRAOCULAR

Para la cirugia de la catarata en este estudio se ha utilizado la
facoemulsificacion e implante de lente intraocular (LIO) en el saco capsular. Esta
técnica se ha llevado a cabo realizando una incision principal con un diametro de 2,3
mm Yy una incision de servicio de 1 mm en cérnea clara, a aproximadamente 1 mm del
limbo quirdrgico y a los 135° y 20° respectivamente. Estas incisiones son
autosellantes (no necesitan suturas). A través de estas incisiones penetran los
instrumentos en el 0jo, con los que se realiza una capsulorrexis continua circular de 4-
6 mm de diametro y la fragmentacion y aspiracibn de la catarata con
facoemulsificacion (con un aparato White Star® de AMO). Por ultimo, se realiza la
colocacion de una LIO acrilica plegable (Acrysof® de Alcon o Tecnis® de AMO) en el
saco capsular. Se finaliza la cirugia inyectacto 0,1 ml de Cefazolina (o Vancomicina en
pacientes alérgicos a la penicilina) en camara anterior y suero intracorneal en las

incisiones corneales para provocar su cierre (Figura 3.2).
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Figura 3.2. Técnica de Facoemulsificacion e Implante de LIO plegable en el saco capsular
tomada de la pagina web:"Vision integral”

3.3.2. TIEMPOS QUIRURGICOS Y ABORDAJES QUIRURGICOS

La cirugia del glaucoma y de la catarata se pueden hacer combinadas en un
tiempo quirargico (Grupo 1 de pacientes) o por separado en 2 tiempos quirurgicos

(Grupo 2 de pacientes).

Estas cirugias también se pueden realizar por el mismo abordaje quirurgico
(generalmente utilizando la incision de la trabeculectomia como incision principal para
la cirugia de la catarata) y por diferentes abordajes quirurgicos (utilizando un abordaje
para la trabeculectomia y otro para la cirugia de la catarata). Para este estudio hemos
utilizado dos abordajes quirurgicos diferentes para la cirugia del glaucoma y de la

catarata.

3.3.3. EXPERIENCIA QUIRURGICA

Las intervenciones fueron realizadas indistintamente por dos oftalmdélogos
cirujanos expertos (con mas de 20 afios de experiencia quirurgica) de la Seccion de

Glaucoma del Hospital General Universitario Reina Sofia de Murcia.
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3.4. CALENDARIO DE VISITAS Y EXPLORACION CLINICA DE LOS
PACIENTES

A los pacientes fueron vistos en una primera visita, una segunda visita o basal
y en varias revisiones postoperatorias. En cada una de estas visitas se les realizaron

varias exploraciones.

3.4.1. CALENDARIO DE VISITAS
3.4.1.1. PRIMERA VISITA

En la primera visita, a todos los pacientes se les realizé una historia clinica

exhaustiva que recogio los siguientes datos:

- Datos de filiacion.

- Edad y Sexo.

- Antecedentes personales incluyendo patologia sistémica (diabetes,
hipertensién arterial, etc.).

- Antecedentes oculares teniendo especial cuidado en recoger
cualquier antecedente de otra enfermedad ocular que no fuese
glaucoma, catarata y defectos de refraccion.

- MAVC con las cartas ETDRS (ver mas adelante, seccion 3.4.2.1).

- PIO con tonébmetro de aplanacién de Perkins®.

- Biomicroscopia: Se realizé la exploracion del polo anterior para
evaluar la cornea previamente a la cirugia, descartandose las
cérneas enfermas y para valorar el grado de opacidad cristaliniana.

- Fondo de ojo: Se exploré mediante biomicroscopia con lente de 78
D para valorar la excavacion papilar y con oftalmoscopio indirecto y
lente de 15D para valorar la periferia y descartar pacientes con

patologia.

Tras esta exploracién previa a los pacientes que reunian los criterios de
inclusion en el estudio se les retird el tratamiento antiglaucomatoso topico durante un

mes y se les cito para la segunda visita.

3.4.1.2. SEGUNDA VISITA O BASAL

Transcurrido un mes sin tratamiento, el paciente acudia a una segunda visita
en la que se le realizaban una medida de la PIO y del espesor central de la cérnea

mediante ultrasonidos (ver mas adelante, secciones 3.4.2.4 y 3.4.2.5). Si el paciente
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tenia una PIO corregida segun la formula de Herndon (Herndon y cols., 1997) y
cumplia los valores de PIO minima requeridos en el ensayo, se procedidé a su inclusion
en el estudio. Para ello, se procedia a informar a los pacientes sobre el estudio y éstos
firmaban un consentimiento informado. Ademas, se les realizaban en esa visita las

siguientes exploraciones:

- Medida de la Profundidad de la camara anterior (ver mas adelante, seccion
3.4.2.3).

- Evaluacion del endotelio corneal con microscopia confocal (ver mas adelante,

seccion 3.4.2.6).

3.4.1.2.1. ASIGNACION DE LOS PACIENTES A LOS DOS GRUPOS

Una vez que los pacientes eran incluidos en el estudio, se asignaban a uno de
los dos grupos por medio de una tabla de Excell obtenida por ordenador. Dependiendo
de esta asignacion los pacientes eran incluidos en lista de espera para ser
intervenidos de cirugia del glaucoma y catarata en uno (grupo 1) o dos tiempos (grupo
2).

3.4.1.3. REVISIONES POSTOPERATORIAS

Dependiendo de la pertenencia de los pacientes a uno u otro grupo, las

exploraciones que se les realizaban tenian una cronologia diferente:

Si pertenecian al Grupo 1 (cirugia en 1 tiempo), se les realizaron revisiones

postoperatorias 1, 3, 6 y 12 meses después de la intervencion.

Si pertenecian al Grupo 2, cirugia en dos tiempos, se les realizaron
exploraciones al mes y a los tres meses después de la cirugia de trabeculectomia y a
continuacion entre 91 y 97 dias después de la cirugia de trabeculectomia eran
intervenidos de la cirugia de catarata. Después de esta segunda cirugia, los pacientes

fueron revisados 1, 3, 6 y 12 meses después de la segunda intervencion quirdrgica.

En las revisiones postquirirgicas a los pacientes se les realizaron las

siguientes exploraciones:

- MAVC con las cartas ETDRS (ver mas adelante, seccién 3.4.2.1).

- Medicion de la PIO con tonémetro de aplanacién de Perkins®.
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- Biomicroscopia: Se realizé la exploracion del polo anterior para
evaluar la cérnea posteriormente a la cirugia, y las posibles
complicaciones de la intervencion quirdrgica: hipemas, edema
corneal pacificacion capsula posterior, etc, que pudieran afectar a la
MAVC.

- Fondo de ojo: Se explord sin dilatar la pupila mediante
biomicroscopia con lente de 78 D para valorar la excavacién papilar.

- - Medida de la Profundidad de la camara anterior. (ver mas adelante,
seccion 3.4.2.3).

- - Evaluacion del endotelio corneal con microscopia confocal . (ver

mas adelante, seccién 3.4.2.6).

La exploracién de la MAVC, de la profundidad de la camara anterior y del
endotelio corneal fue realizado siempre por la misma persona, Diplomada en Optica y
Optometria y el resto de las exploraciones fueron realizadas por dos oftalmélogos del

Servicio, los mismos que realizaron la cirugia.

3.4.1.3.1 TRATAMIENTO ESTANDARIZADO POSTOPERATORIO DE LA CIRUGIA
DE GLAUCOMA Y CATARATA
A todos los pacientes intervenidos de forma combinada de glaucoma y catarata

0 en la cirugia de catarata, se pautaba el siguiente tratamiento:

- Tobradex® colirio (Alcon-Cusi, EI Masnou, Barcelona), aplicacion
durante el dia: 1 gota 6 veces al dia 1 semana, 4 veces al dia 1
semana 3 veces al dia 1 semana, 2 veces al dia 1 semana y 1 vez al
dia 1 semana.

- Pomada oftalmica de prednisona-neomicina® (Alcon-Cusi, El
Masnou, Barcelona), una aplicacion al acostarse durante 2

semanas.

Ademas a los pacientes intervenidos de glaucoma se afiadia a este tratamiento:

- Colirio ciclopléjico® (Alcon-Cusi, EI Masnou, Barcelona), 1 gota cada 8

horas durante 1 mes.
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3.4.1.3.2 TRATAMIENTO ESTANDARIZADO PARA PRESION INTRAOCULAR
ELEVADA EN EL POSTOPERATORIO
Si durante alguna de las exploraciones postoperatorias encontrabamos valores de

PIO por encima ajustada de 22 mmHg, realizamos el siguiente protocolo:

- Si el paciente tenia todavia el tratamiento con corticoide topico
(Tobradex ® colirio, Alcon-Cusi, ElI Masnou, Barcelona), se
suspendia y se instauraba tratamiento con Ketoralaco tépico
(Acular® colirio, Allergan, Madrid).

- Si el paciente estaba fuera del tratamiento del postoperatorio se
instauraba tratamiento topico antiglaucomatoso con Timolol

(Timogel® Unidosis, Thea, Barcelona).

3.4.2. EXPLORACIONES REALIZADAS A LOS PACIENTES

A continuaciéon detallamos las exploraciones realizadas a los pacientes en las

diferentes visitas.

3.4.2.1. MEJOR AGUDEZA VISUAL CORREGIDA

La MAVC se midi6 utilizando las cartas de ETDRS adecuando las condiciones
de luz ambiental (<161,4 Lux) y segun el protocolo Early Treatment Diabetic
Retinopaty Study Testing, requerido por ReCRI (Coimbra, 2006) para la certificacion
de la toma de la agudeza visual. Esta forma de tomar la MAVC esta estandarizada y
se ha convertido en el " Gold Standart" para la mayoria de los ensayos clinicos
actuales debido a su fiabilidad y reproducibilidad (Cotter y cols., 2003; Kaiser, 2009).
Las cartas ETDRS fueron disefiadas por lan Bailey y Jan Lovie en 1976, se trata de
una cartilla en la que cada linea del optotipo contiene cinco letras, el espacio entre
ellas es exactamente el tamafio de las letras de la misma linea y el espacio entre las
lineas es igual al tamafio del optotipo de la linea inferior. El método que utiliza esta
carta para la anotacion de las MAVC es a través del logaritmo del minimo angulo de
resolucion (logMAR). En este tipo de escala la agudeza visual 20/20 es igual a 0.00 en
logMAR 'y el 20/200 representa la unidad (1.0 logMAR). Por lo tanto, cada sucesivo
cambio de linea representa un cambio de 0,10 unidades logaritmicas. En una linea de
cinco letras, cada letra tiene un valor de 0,02 unidades logaritmicas, por lo que se
puede anotar objetivamente el valor de la agudeza alcanzada dentro de una linea. La
MAVC se registro en fracciones de Snellen.
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3.4.2.2. BIOMICROSCOPIA

Se realizo exploracion de segmento anterior para evaluar cornea y cristalino
previa a la cirugia. En la biomicroscopia tras la cirugia se comprobé el estado de la
cirugia de glaucoma (ampolla, complicaciones hipema...), y de la cirugia de la
catarata: transparencia corneal, inflamacion de la camara anterior (tyndall) y

posicionamiento de la LIO.

3.4.2.3. MEDIDA DE LA PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR

La medida de la profundidad de la camara anterior. se llevo a cabo con el
biémetro éptico de no contacto IOL Master® (Carl Zeiss, Meditec, Germany; Software
version 4). Este instrumento utiliza la interferometria 6ptica de coherencia parcial para
realizar mediciones de la curvatura corneal, de la camara anterior y del eje

anteroposterior del globo ocular con gran exactitud. Se tomaron tres medidas por ojo.

3.4.2.4. MEDIDA DEL ESPESOR CORNEAL CENTRAL

La medida del espesor corneal central se realizd mediante paquimetria
ultrasonica, realizada con el paquimetro Ocuscan® RxP (Laboratorios Alcon Inc.,
Irvine, CA, USA), tras la instilacidon conjuntival de una gota de anestésico tépico
(Colircusi anestésico doble®, Alcon Cusi, EI Masnou, Barcelona). Se obtuvieron diez

medidas en cada 0jo, registrando la media de éstas.

3.4.2.5. MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR

Tras instilacion conjuntival de una gota de colirio conteniendo una mezcla de
fluoresceina sddica 2.5 mg/ml y clorhidrato de oxibuprocaina 4 mg/ml en solucién
acuosa (Fluotest® colirio, Alcon Cusi, EI Masnou, Barcelona, Espafia), se procedi6 a la

medida de la PIO con tondmetro de Perkins®. Se registro la media de tres medidas.

3.4.2.5.1. MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR AJUSTADA

La PIO ajustada se obtuvo mediante la formula Herndon del paquimetro
Ocuscan® RxP (Alcon Laboratorios Inc., Irvine, CA, USA).

3.4.2.6. MICROSCOPIA CONFOCAL DEL ENDOTELIO CORNEAL

Tras instilacion de una gota de anestésico tdpico (Colircusi anestésico doble®,
Alcon Cusi, El Masnou, Barcelona) y colocacion de un blefarostato, se llevé a cabo
una exploracion de la coérnea con el microscopio confocal Confoscan 4™ (Nidek,
Tokyo, Japdn), con el objetivo de 40x (Zeiss), el accesorio Z-ring y un gel de inmersion
(Viscotears®, Novartis Farmacedtica, Barcelona). Se tomaron imagenes del endotelio

corneal para realizar el contaje endotelial automatico.
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El examen utilizado fue el “Completo” (“Full’) que realiza un doble barrido
corneal desde el epitelio superficial hasta el endotelio corneal. El plano de enfoque
avanza cada 5 micras, obteniéndose 350 imagenes con un tamafo de 440x330
micras. La figura 3.3 nos muestra las imagenes de las diferentes subcapas corneales

tomadas mediante microscopia confocal en un paciente antes de la cirugia.
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Células superficiales del epitelio Capa basal

Membrana de Bowman Estroma anterior

Estroma posterior Endotelio

Figura 3.3. Adquisicion secuencial continua de las subcapas de la cérnea de un ojo obtenidas
con Confoscan 4™. Magnificacién 1000x. Las areas fotografiadas median 440x330 micras
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3.4.2.6.1. ANALISIS MORFOMETRICO AUTOMATIZADO DE CELULAS
ENDOTELIALES

Para el almacenamiento de imagenes y el analisis del endotelio corneal
utiizamos el software Navis® del Confoscan 4™. De las secciones Opticas
almacenadas se seleccionaron las imagenes del endotelio de mejor calidad y se
analizaron para cada ojo al menos cuatro secciones endoteliales. En cada una de las
secciones, el programa determina un area de andlisis o “Area de interés” (Region of
interest, ROI) de la que la opcion de “contaje automatico” del programa Navis® nos
ofrece los siguientes parametros (Figura 3.4): Ademas cada foto debia contener un

minimo de 35 células enfocadas para ser valida para el estudio.
3.4.2.6.1.1. DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL

La densidad endotelial central se expresa en células/mm? (Figura 3.2). El
programa solo cuenta aquellas células que se encuentran enfocadas y, por ello, como
hemos explicado anteriormente seleccionamos al menos 4 imagenes enfocadas del

endotelio corneal de cada ojo estudiado para minimizar los errores.
3.4.2.6.1.2. AREA CELULAR

El programa analiza el area de las células endoteliales que se encontraban

enfocadas.
3.4.2.6.1.3. COEFICIENTE DE VARIACION O POLIMEGATISMO

El coeficiente de variacion (CV) o polimegatismo es una medida estadistica que
se utiliza para conocer el grado de dispersion (homogeneidad o heterogeneidad) de la
muestra. El coeficiente de variacion tiene una formula en la que el numerador es la

Desviacién estandar de la media (DEM) y el denominador la media aritmética.

DEM de las areas de las células analizadas
Coeficiente de variacion= x 100

Media de las areas de las células analizadas

El CV es por lo tanto la proporcién de la desviacion estandar a la media. En

poblaciones celulares, el CV tipicamente es menor que 1 y cuanto mayor es el
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coeficiente de variacion, mayor es la heterogeneidad de los valores de la variable.

Para su mejor interpretacion se utiliza el porcentaje (se multiplica por 100).

El polimegatismo de una muestra es, pues, la variacion de la muestra. La
palabra polimegatismo deriva del griego, donde “poly” significa muchas y “megethos”
tamano (Panton y cols., 1991). La palabra polimegatismo se define como “una
variacion mayor de lo normal del tamafio de las células del endotelio corneal”’ y fue
utilizada por primera vez por Rao y cols.,, en 1979. En inglés, se utilizan tanto
polymegethism como polymegathism, aunque desde el articulo de Panton y cols.
(1991) sobre la etimologia de la palabra ha prevalecido polymegethism. Sin embargo,

en castellano el término polimegatismo ha prevalecido.

En este estudio y otros estudios, para describir la variacion de tamano del
endotelio corneal o polimegatismo celular utilizamos el CV. Como el endotelio celular
sano esta constituido por células hexagonales de tamafio uniforme, la variacién del
tamano celular debe ser baja y en situaciones en las que se altere el endotelio corneal
y se pierdan células, este CV debe aumentar (Doughty y Aakre, 2008). El CV es
independiente del tamafio y de la densidad celular (Schultz y cols., 1986), siendo un
indice adimensional, que nos informa de la disparidad y heterogeneidad del tamafo
celular. El Coeficiente de variacién se expresa en tanto por ciento y su valor en
individuos normales se ha calculado que varia entre un 18 y un 40% (Yee y cols.,
1985; Lazaro y cols., 2000; Martinez de la Casa y cols., 2004; McCarey y cols., 2008;
Doughty, 2014). Aumentos del coeficiente de variacion significan una disminucion en la
uniformidad del tamano celular e indican, por lo tanto, alguna forma de dafio endotelial
(Koch, 1993).

3.4.2.6.1.4. PORCENTAJE DE HEXAGONALIDAD O PLEOMORFOMISMO

Es una medida indicativa del pleomorfismo celular, es decir, de Ila
hexagonalidad de las células endoteliales en el area analizada. El pleomorfismo es
pues el porcentaje de células endoteliales con una morfologia hexagonal (McCarey y
cols., 2008). Para ello el programa Navis®, cuenta el numero de lados de cada célula y
determina el porcentaje de células con seis lados. En condiciones normales este valor
es igual o mayor de 60% (Yee y cols., 1985; McCarey y cols., 2008), disminuyendo
cuando existe un dafo endotelial (Koch 1993). La figura 3.2 nos muestra un ejemplo

del analisis real por el programa Navis® de Confoscan 4™.
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3.4.2.6.2. ANALISIS MORFOMETRICO SEMIAUTOMATIZADO DE CELULAS
ENDOTELIALES

En las imagenes seleccionadas para el examen automatizado realizamos
también un contaje semiautomatizado En las 4 imagenes seleccionadas para el
contaje automatico de cada ojo. Este método consiste en dibujar manualmente los
limites de las células endoteliales para después proceder a su contaje automatico por
medio del software navis del aparato, por lo tanto, el contaje semiautomatico nos
permite obtener para cada ojo los parametros descritos en el apartado anterior:

densidad endotelial, coeficiente de variacion celular y porcentaje de hexagonalidad.

3.4.2.6.3. NUMERO DE CELULAS CONSIDERADAS EN LOS FOTOGRAMAS

Varios autores han calculado que el numero de células endoteliales que deben
estar presentes en los fotogramas obtenidos del endotelio corneal deben ser al menos
30 células por imagen para que los resultados de densidad endotelial central sean
fiables (Laing y cols., 1976). Sin embargo, existe una controversia sobre este tema y
algunos autores han llegado a afirmar que el numero de células contadas por imagen
debe ser superior a 75 o 100 células (Inaba y cols., 1985; Doughty y cols., 2000;
Sheng y Bullimore, 2007). También es controvertido el numero de imagenes del
endotelio corneal que deben obtenerse de cada paciente. Algunos autores han
propuesto que deben analizarse al menos 3 imagenes por paciente para que la

densidad endotelial calculada sea fiable (Binder y cols., 1979).

El manual de instrucciones del Confoscan 4™ indica que debemos de medir al
menos 35 células por imagen, ya que el numero de células que se analizan afecta

tanto al coeficiente de hexagonalidad como al CV celular (McCarey y cols., 2008).

En este estudio se han analizado un minimo de 35 células en cada imagen
para obtener la densidad endotelial. Las Figuras 3.4 y 3.5 muestran un analisis
automatizado y con nuestro método semiautomatizado en el mismo fotograma de un
paciente en el que los dos métodos obtenian resultados muy dispares. Por considerar
que el segundo método, el analisis semiautomatizado, es el mas fiable, fue el que

tuvimos en cuenta para realizar nuestro analisis estadistico.
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Examen: 2-08
Fecha: 11/08/2010
Fecha de Impresion 17/10/2013

@
=3

=

% de todas las células
Now o=

=

=3

Cont.Cel.: 1617 [célula/mm?]

Normal: 1581 - 3103 [célula/mm?]

Polimegatismo: 64,7 %

Normal: <30 %

Estadistica de Lado de Células (N =77)

% de todas las células

Lados

Pleomorfismo: 29,9 %

Normal: =596 %

Nidek - CS4 Confocal Microscope

Figura 3.4. Hoja de resultados del “contaje automatico” que realizamos desde el programa Navis®
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Examen: 2-08
Fecha: 11/08/2010
Fecha de Impresion 17/10/2013

Densidad de Células y estadistica del area (N =39)

% de todas las células

Cont.Cel.: 886 [célula/mm?]

Normal: 1581 - 3103 [célula/mm?]

Polimegatismo: 29,0 %

Normal: <30 %

Estadistica de Lado de Células (N =39)

% de todas las células

Lados

Pleomorfismo: 30,8 %

Normal: >59.6 %

Nidek - CS4 Confocal Microscope

Figura 3.5. Hoja de resultados de contaje semiautomatizado, obtenida tras el retoque de la imagen
de la figura 3.4.
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3.5. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos en el estudio se registraron inicialmente en una base de
datos (Excel 2007, Microsoft). El analisis estadistico se llevo a cabo mediante el

software Minitab® Siguiendo los estandares publicados en la literatura clinica.

El andlisis de los datos se orienté para buscar diferencias entre las distintas
variables (MAVC, PIO, PIO ajustada, espesor corneal central, profundidad de la
camara anterior, densidad endotelial central, coeficiente de variacion del area celular o
polimegatismo y porcentaje de hexagonalidad o pleomorfismo) y en los distintos
tiempos de estudio (previo, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses después de la

cirugia) entre los grupos experimentales.

En primer lugar se realizé un estudio descriptivo de las variables, obteniéndose
medidas de tendencia central y dispersion de las variables de estudio en los diferentes

tiempos estudiados.

Para comprobar la normalidad de la muestra para cada uno de las variables y
tiempos de los dos grupos se aplico el Test de Kolmogorov-Smirnov. Para aquellas
variables que seguian una distribucidon normal se aplicaron meétodos estadisticos
paramétricos, test de analisis de la varianza, para la comparacion entre los distintos
tiempos de estudio (previo, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses después de la
cirugia), si este test mostraba diferencias estadisticamente significativas, para conocer
en qué tiempos se mostraban dichas diferencias, utilizamos el test de comparaciones
parciales de Tukey's. En el caso en que las variables no se ajustaran a una
distribucion normal, se utilizaron métodos estadisticos no paramétricos, test de
Kruskal-Wallis, para la comparacion entre las mismas y entre los distintos tiempos de
estudio (previo, 1 mes, 3 meses, 6 meses y 12 meses después de la cirugia), si este
test mostraba diferencias estadisticamente significativas, para conocer en qué tiempos
se mostraban dichas diferencias, utilizamos el test de Mann-Whitney. Para la
comparacion de los mismos tiempos de estudio entre varialbes distintas se utilizé el
contraste de diferencia de medias mediante el test T de Student si las variables
cumple una distribucién normal o  Mann-Whitney si las variables no cumplen

normalidad.

El estudio de la dependencia entre algunas variables se realiz6 mediante el

contraste de independencia basado en el estadistico de la Ji-Cuadrado.
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Para comparar si existia una relacion lineal entre algunas de las variables de

estudio utilizamos el test de correlacion de Pearson.

Se estableci6 como significativo el nivel estadistico p<0,05.

59



60



4. RESULTADOS

61



62



RESULTADOS

4. RESULTADOS
4.1. DESCRIPCION DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se incluyeron en el estudio 46 ojos pertenecientes a 39 pacientes. Todos los
pacientes incluidos en el estudio eran de raza blanca caucasica. La edad media de los
pacientes examinados fue de 73 6,83 anos. Seis ojos de 6 pacientes que fueron en
un principio incluidos en el estudio, fueron posteriormente excluidos, cinco por no

cumplir con el calendario de visitas y uno por una complicacion durante la cirugia.

Los ojos incluidos en el estudio se asignaban a uno de los dos grupos de
estudio (Grupo 1: cirugia en un tiempo y Grupo 2: cirugia en dos tiempos) de forma

aleatoria. En la tabla 4.1 podemos observar en los dos grupos de estudio, el niumero

de ojos y pacientes incluidos por grupo, el sexo y la edad media de los ojos incluidos:

Grupo Tipo de cirugia Niumero de Numero de | Sexo Edad
ojos pacientes media de
analizados incluidos los ojos

*DEM
Grupo 1 Trabeculectomia y 20 20 50% 74,05
facoemulsificacion Mujeres 5,22
con implante de LIO
en un tiempo 50%
(Combinada) Hombres
Grupo 2 Trabeculectomia y 20 18 60% 72,25 +
facoemulsificacion Mujeres 7,37
con implante de LIO
en dos tiempos. 40 %
Hombres

Tabla 4.1. Numero de ojos y pacientes incluidos en cada grupo de estudio, sexo y edad media
(x DEM) de los ojos incluidos. En cada grupo.

Cuando se comparo la edad de los ojos de los pacientes entre los dos grupos
de estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,379; Test
de Tukey’'s). Tampoco se observo dependencia para el sexo entre los dos grupos
(p=0,582; Test Ji-Cuadrado).

En el grupo 1, 3 ojos de los pacientes incluidos tenian pseudoexfoliacion. En el
grupo 2, 6 ojos de los pacientes incluidos tenian psedoexfoliacion. Todos los ojos
incluidos en el estudio presentaban, bien HTO o bien GPAA, pero no se determind
cuantos, pues no se considerd importante para el estudio y ademas los criterios para
el diagndstico de glaucoma varian dependiendo de los autores. Cuando comparamos
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la proporcionalidad de los ojos con pseudoexfoliacion en ambos grupos no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,451; Test de Ji-
Cuadrado).

4.2. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS
4.2.1 MAVC

La MAVC fue medida y anotada en fracciones de Snellen, aunque para el

analisis estadistico se convirtié esta medida en valor decimal.
4.2.1.1 MAVC EN EL GRUPO 1 (Cirugia en 1 tiempo)

La tabla 4.2 muestra la evolucion de los valores medios de la MAVC tras la

cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo:

Seguimiento N Media Desviacidn Minima Maxima
(decimal) Estandar de (decimal) (decimal)
la Media
(DEM)

Preoperatorio 20 0,47 0,18 0,1 0,6

1 Mes 20 0,84 0,20 0,4 1,0

3 Meses 20 0,93 0,17 0,4 1,0

6 Meses 20 0,99 0,18 0,5 1,2

12 Meses 20 1,00 0,18 0,5 1,2

Tabla 4.2. MAVC media (+tDEM), minima y maxima previa a la cirugia y tras la cirugia de
glaucoma y catarata en un tiempo (grupo 1).
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Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 4.1. MAVC media (tDEM) previa a la cirugia y tras la cirugia de glaucoma y catarata en
un tiempo (Grupo 1). El asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando se
compara la MAVC en ese periodo de tiempo tras la cirugia y la MAVC previa a la cirugia (Test
de Kruskal-Wallis).

Cuando comparamos la MAVC previa y la obtenida tras la cirugia de glaucoma y
catarata en un tiempo (a los 1, 3, 6 y 12 meses), se observaron diferencias
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,000; Figura 4.1) entre la MAVC
postoperatoria en todos los tiempos examinados y la previa a la cirugia (Figura 4.1y
tabla 4.3). Sin embargo, no existieron diferencias estadisticamente significativas de la
MAVC posterior a la cirugia entre los diversos periodos examinados (entre 3 y 6
meses, entre 3y 12 meses, entre 6 y 12 meses; Figura 4.1; Tabla 4.3).

Periodos de tiempos !
comparados p (Mann-Whitney)

Previa - 1 mes 0,000
Previa - 3 meses 0,000
Previa - 6 meses 0,000
Previa - 12 meses 0,000
1 mes — 3 meses 0,043
1 mes- 6 meses 0,008
1 mes- 12 meses 0,006
3 meses- 6 meses 0,212
3 meses- 12 meses 0,134
6 meses- 12 meses 0,802

Comparacion de la MAVC
entre los diferentes
tiempos de estudio

Previa y post-cirugia
combinada de glaucoma
y catarata

Tabla 4.3. Comparacién de la MAVC tras la cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo entre
los diferentes tiempos estudiados y su significacion estadistica (Test de Mann-Whitney).
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4.2.1.2 MAVC EN EL GRUPO 2 (Cirugia en 2 tiempos)
Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.1.2.1. MAVC DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.4 muestra la evolucion de los valores medios de la MAVC en los ojos
estudiados tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2:

Seguimiento N Media Desviacidn Minima Maxima
(decimal) Estandar de (decimal) (decimal)
la Media
(DEM)
Preoperatorio 20 0,40 0,17 0,1 0,6
1 Mes 20 0,39 0,15 0,1 0,6
3 Meses 20 0,39 0,16 0,1 0,6

Tabla 4.4. MAVC media (tDEM), minima y méxima previa a la cirugia y tras la cirugia de
glaucoma, en el grupo 2.

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60
0,50

0,40
0,30
0,20
0,10

0,00
Previa 1 mes 3 meses

Figura 4.2. MAVC media (tDEM) previa a la cirugia y tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2.

Cuando se compar6 la MAVC obtenida en este grupo previa a la cirugiay 1y 3
meses después de la cirugia, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas de la MAVC entre estos tiempos (Kruskal-Wallis, p=0,996; Figura 4.2).
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4.2.1.2.2. MAVC DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE CATARATA

La tabla 4.5 muestra la evolucion de los valores medios de la MAVC previa a la

cirugia de catarata y tras la cirugia de catarata en el grupo 2. Hay que tener en cuenta

que aqui el valor previo de MAVC de estos pacientes fue el que se observé tres meses

después de la cirugia de glaucoma.

Seguimiento N MAVC Media Desviacion Valor Valor
(decimal) Estandar de Minimo Maximo
la Media (decimal) (decimal)
(DEM)

Preoperatorio 20 0,39 0,16 0,1 0,6

1 Mes 20 0,87 0,20 0,4 1,0

3 Meses 20 0,92 0,18 0,5 1,2

6 Meses 20 0,93 0,19 0,5 1,2

12 Meses 20 0,90 0,18 0,63 1,2

Tabla 4.5. MAVC media (tDEM), minima y maxima previa a la cirugia de catarata y tras la
cirugia de catarata, en el grupo 2.

1,40

1,20

1,00

0,80

0,60

0,40

0,20

0,00

Previa

1 mes

3 meses

6 meses

12 meses

Figura 4.3. MAVC media (tDEM) previa y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2. El
asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando comparamos la MAVC
tras la cirugia de la catarata y la MAVC previa a la cirugia de catarata (Test de Kruskal-Wallis).

Cuando se compard en este grupo la MAVC previa a la cirugia de catarata y la

que se obtuvo después de la cirugia de catarata en los diferentes periodos de tiempo

estudiados (1, 3, 6 y 12 meses), se observaron diferencias estadisticamente
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significativas (Kruskal-Wallis, p=0,000; Figura 4.3). Esto nos permitia concluir que la
cirugia de la catarata modificaba significativamente la agudeza visual. A continuacion,
para saber cuando se producia el cambio significativo de la MAVC, comparamos la
MAVC entre los diferentes periodos de tiempo analizados de dos en dos mediante el
test de Mann-Whitney. Los resultados de estas comparaciones se muestran en la tabla
4.6. Observamos diferencias estadisticamente entre la MAVC previa y el resto de
tiempos estudiados, mientras que las diferencias no fueron estadisticamente

significativas cuando se compararon las MAVC obtenidas después de la cirugia en

ninguno de los tiempos.

Periodos de tiempos
comparados

Previa - 1 mes 0,000
Previa - 3 meses 0,000
Comparacion de la MAVC RGN RN ERER 0,000
entre los diferentes Previa -12 meses 0,000
tiempos de estudio 1 mes — 3 meses 0,588

1 mes-6 meses 0,464
A CAVERA LIS ST IER Il 1 mes-12 meses 0,141
catarata 3 meses- 6 meses 0,839

3 meses-12 meses 0,319
6 meses-12 meses 0,450

p (Mann-Whitney)

Tabla 4.6. Comparacion de la MAVC en el grupo 2 previa a la cirugia de catarata y tras la
cirugia de la catarata entre los diferentes tiempos estudiados y su significacion estadistica (Test
de Mann-Whitney).

4.2.2 PRESION INTRAOCULAR

Recordamos aqui que a los pacientes incluidos en el estudio se les retir6 el
tratamiento hipotensor ocular durante 4 semanas (periodo de lavado) previamente a su

inclusion en el estudio.

4221 TRATAMIENTO HIPOTENSOR OCULAR TOPICO PRE Y POST-
QUIRURGICO

4.2.2.1.1. TRATAMIENTO HIPOTENSOR PREQUIRURGICO

En los pacientes intervenidos de glaucoma y catarata en un tiempo (Grupo 1) el
numero medio de farmacos hipotensores tépicos que estos pacientes se estaban
administrando previamente a su inclusion en el estudio fue de 1,21+0,55 (Rango 0-2).
En los pacientes intervenidos de glaucoma y catarata en dos tiempos (Grupo 2), el

numero medio de colirios hipotensores previo fue de 1,26+0,42 (Rango 0-2).

68



RESULTADOS

4.2.2.1.2. TRATAMIENTO HIPOTENSOR POSTQUIRURGICO

En el grupo de cirugia en un tiempo (Grupo 1) a los 6 meses dos 0jos necesitaron
tratamiento hipotensor, y 4 ojos necesitaron tratamiento a los 12 meses de estudio. En
el grupo 2 de cirugia en dos tiempos, ningun paciente requirié tratamiento hipotensor
en los 3 meses de seguimiento después de la cirugia del glaucoma, pero si después
de la cirugia de catarata: un ojo requirié tratamiento hipotensor a los 6 meses de la
cirugia de catarata y dos ojos necesitaron tratamiento hipotensor 12 meses tras la
cirugia de catarata. Cuando comparamos el numero de pacientes que necesitd
tratamiento hipotensor entre los dos grupos no encontramos dependencia significativa
p=0,704; Test de Ji-Cuadrado).

Al finalizar el estudio, el numero medio de colirios hipotensores que estaban
utilizando los pacientes fue de 0,20+0,43 (Rango 0-1) en el grupo de pacientes
intervenidos en un tiempo (Grupo1) y de 0,25+0,46 (Rango 0-1) en el grupo de
pacientes intervenidos en dos tiempos (Grupo 2). .Cuando comparamos el nimero de
farmacos hipotensores utilizado entre los dos grupos tras la cirugia no encontramos
dependencia significativa (p=0,704; Test de Ji-Cuadrado).

Por todo ello podemos concluir que la cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos
tiempos tiene una similar eficacia para mantener la PIO por debajo 22 mmHg. Los
requisitos para instaurar tratamiento hipotensor estan descritos en métodos en el
apartado 3.4.1.3.2

4.2.2.2 PIO EN EL GRUPO 1 (Cirugia en un tiempo)

La PIO media basal (tras el periodo de lavado) del grupo 1 fue de 29+4 mmHg v,
al final del seguimiento (12 meses), la PIO media de este grupo era de 15+3 mmHg.
Asi pues, se produjo un descenso significativo de la PIO de aproximadamente un

50+14,98% tras la cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo.

La tabla 4.7 muestra la PIO media, minima y maxima en los ojos intervenidos de

glaucoma y catarata en un tiempo
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Seguimiento N PIO Media Desviacién Minima Maxima
(mmHg) Estandar de (mmHg) (mmHg)
la Media
(DEM)
Preoperatorio 20 29 4 24 40
(Basal)

1 Mes 20 14 3 8 20

3 Meses 20 13 3 5 18

6 Meses 20 13 3 8 18

12 Meses 20 15 3 10 20

Tabla 4.7. PIO media (+tDEM), minima y méaxima previa a la cirugia y tras la cirugia de
glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).

35_ .

N

30

15 fF
10

Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 4.4. PIO media (+tDEM) previa a la cirugia y tras la cirugia de glaucoma y catarata en un
tiempo (grupo 1). El asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la presion intraocular tras la cirugia y la previa a la cirugia (Test de Kruskal-
Wallis).

Cuando en el grupo 1 de cirugia en un tiempo se comparé la PIO previa a la
cirugia y la obtenida tras la cirugia (1, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia) se observaron
diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,000; Figura 4.4) entre
los diferentes periodos de tiempo estudiados. Esto nos permitia concluir que en este
grupo se producia una disminucion significativa de la PIO durante el periodo de

estudio pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para observar en qué momento
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se producia el descenso de la PIO, comparamos la PIO obtenida entre los diferentes
periodos de estudio de dos en dos con el test de Mann-Whitney. Los resultados de
estas comparaciones se pueden observar en la tabla 4.8. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la PIO previa a la cirugia y la obtenida en el resto
de tiempos de estudio, no observandose diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon las PIO obtenidas en los diferentes periodos de tiempo tras la
cirugia. Estos hallazgos nos permiten concluir que la cirugia en un tiempo de
glaucoma y catarata disminuye significativamente la PIO y que posteriormente a la

cirugia la P1O se mantiene estable durante el periodo de estudio (12 meses).

Periodos de tiempos
comparados

Previa - 1 mes 0,000
Previa - 3 meses 0,000
Previa -6 meses 0,000
Previa -12 meses 0,000
1 mes — 3 meses 0,305
1 mes-6 meses 0,333
1 mes-12 meses 0,870
3 meses- 6 meses 1,000
3 meses-12 meses 0,275
6 meses-12 meses 0,320

p (Mann-Whitney)

Comparacion de la PIO
entre los diferentes
tiempos de estudio

Pacientes intervenidos
de glaucoma y catarata
en un tiempo

Tabla 4.8. Comparacién de la PIO en el grupo 1 entre los diferentes periodos de estudio y su
significacion estadistica (Test de Mann-Whitney”).

4.2.2.3 PIO EN EL GRUPO 2 (Cirugia en dos tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.2.3.1 PIO DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE GLAUCOMA

La PIO media basal fue de 3315. A los tres meses de la cirugia de glaucoma la
PIO media fue de 14+4. Esto significa una disminucion de aproximadamente el
54+10%.
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La tabla 4.9 muestra la evolucién de la PIO tras la cirugia glaucoma en el grupo

2:
Seguimiento N PIO Media Desviacién Minima Maxima
(mmHg) Estandar de (mmHg) (mmHg)
la Media
(DEM)

Preoperatorio 20 33 5 24 44

1 Mes 20 15 5 8 28

3 Meses 20 14 4 8 24

Tabla 4.9. PIO media (tDEM), minima y maxima previa a la cirugia y tras la cirugia de
glaucoma, en el grupo 2.
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Figura 4.5. PIO media (+tDEM) previa a la cirugia y 1 y 3 meses después de la cirugia de
glaucoma en el grupo 2. El asterisco significa diferencias estadisticamente significativas
cuando comparamos la PIO previa a la cirugia y tras la cirugia (Test de Kruskal-Wallis).

Cuando en el grupo 2 se comparé la PIO previa a la cirugia con la obtenida tras la
cirugia de glaucoma (1 y 3 meses tras la cirugia) se observaron diferencias
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,000; Figura 4.5). Esto nos permitia
concluir que la cirugia de glaucoma producia una disminucién significativa de la PIO
durante el periodo de estudio pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para
observar en qué momento se producia el descenso de la PIO, comparamos la PIO
obtenida entre los diferentes periodos de estudio de dos en dos con el test de Mann-
Whitney. Los resultados de estas comparaciones se pueden observar en la tabla 4.10.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la PIO previa y la

72




RESULTADOS

obtenida en el resto de tiempos de estudio, mientras que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon las PIO obtenidas al mes y a los
tres meses tras la cirugia. Por todo ello podemos concluir que la cirugia de glaucoma

produce un descenso significativo de la PIO que se mantiene estable durante los 3

meses de seguimiento.

Periodos de tiempos p (Mann-Whitney)
comparados
(ofe] oI e LN EN (0 Previa - 1 mes 0,000
entre los diferentes Previa - 3 meses 0,000
tiempos de estudio 1 mes- 3 meses 0,828

Pacientes intervenidos
de glaucoma

Tabla 4.10. Comparaciéon de la PIO en el grupo 2 tras la cirugia de glaucoma entre los
diferentes tiempos de estudio y su significacién estadistica (test de Mann-Whitney).

4.2.2.3.2 PIO DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE CATARATA

La tabla 4.11 muestra la evolucion de los valores medios, minimo y maximo de la
PIO tras la cirugia de catarata, teniendo en cuenta que el valor previo para estos

pacientes fue el de los tres meses tras la cirugia de glaucoma.

Seguimiento N PIO Media Desviacién Minimo Maximo
(mmHg) Estandar de (mmHg) (mmHg)
la Media
(DEM)

Preoperatorio 20 14 4 8 24

1 Mes 20 14 4 8 26

3 Meses 20 14 3 9 20

6 Meses 20 14 3 8 20

12 Meses 20 15 3 8 22

Tabla 4.11. PIO media (tDEM), minima y maxima previa a la cirugia de catarata y tras la
cirugia de catarata, en el grupo 2.

La PIO media previa a la cirugia de catarata fue de 14+4 mm Hg. La PIO media al
final del seguimiento (12 meses después de la cirugia de la catarata) fue de 1543 mm
Hg. Esta diferencia (aumento del 12+35% aproximadamente) no fue estadisticamente
significativa (Kruskal-Wallis, p=0,801; Figura 4.6). Podemos concluir pues de estos
datos que la cirugia de catarata no modificé significativamente la PIO en los ojos
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estudiados y que se mantuvo estable durante el periodo de tiempo de seguimiento (12

meses).

En la revisibn que se hizo a los pacientes un mes después de la cirugia de
catarata, dos de los ojos presentaron una PIO por encima de 22 mmHg, por lo que se
les suspendio el tratamiento con corticoide topico (Tobradex ® colirio, Alcon-Cusi, El
Masnou, Barcelona) y se les instauré tratamiento con ketorolaco tépico (Acular®
colirio, Allergan, Madrid). En la visita de los tres meses estos dos ojos presentaban

una PIO normal sin tratamiento.

35 1

25 1

20 A

ol e

10 -

Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 4.6. PIO media (tDEM) previa y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2.
4.2.3 PIO AJUSTADA

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.3.1 PIO AJUSTADA EN EL GRUPO 1 (Cirugia en un tiempo)

La PIO media basal ajustada fue de 304 mmHg. Al final del estudio la PIO
media ajustada fue de 154 mmHg. Esto significa una disminucion de la PIO del
51+16%.

La tabla 4.12 muestra la evolucién de los valores medios de la PIO ajustada
tras la cirugia en un tiempo:
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Seguimiento N PIO Media Desviacién Minimo Maximo
Ajustada Estandar de (mmHg) (mmHg)
Basal la Media
(mmHg) (DEM)

Preoperatorio 20 30 4 27 37

1 Mes 20 15 5 8 25

3 Meses 20 14 5 3 23

6 Meses 20 14 4 6 21

12 Meses 20 15 4 8 24

Tabla 4.12: PIO ajustada media (+tDEM), minima y maxima previa a la cirugia y tras la cirugia
de glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).
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Figura 4.7. PIO media ajustada (+tDEM) previa y tras la cirugia de glaucoma y catarata en un
tiempo (grupo 1). El asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la PIO ajustada media tras la cirugia y la PIO ajustada media previa a la cirugia
(ANOVA).

Cuando en el grupo 1 de cirugia en un tiempo se comparé la PIO ajustada
previa y la obtenida tras la cirugia (1, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia) se observaron
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA, p=0,000; Figura 4.7). Esto nos
permitia concluir que en este grupo se producia una disminucién significativa de la PIO
durante el periodo de estudio pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para
observar en qué momento se producia el descenso de la PIO, comparamos la PIO
obtenida entre los diferentes periodos de estudio de dos en dos con el test de

comparaciones parciales de Tukey's. Los resultados de estas comparaciones se
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pueden observar en la tabla 4.13. Dichas comparaciones mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre la PIO previa y la obtenida en el resto de tiempos
de estudio, mientras que no se observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon las PIO obtenidas en los diversos periodos de estudio después
de la cirugia (1, 3, 6 y 12 meses). Podemos concluir pues que la cirugia combinada
produce un descenso significativo de la PIO ajustada que se mantiene estable durante

el periodo de seguimiento (12 meses).

Periodos de tiempos

comparados DieE)

Previa - 1 mes 0,000
(0o L= Re CRER (OB Previa - 3 meses 0,000

ajustada entre los Previa -6 meses 0,000
diferentes tiempos de Previa -12 meses 0,000
estudio 1 mes — 3 meses 0,625

1 mes-6 meses 0,601

Pacientes intervenidos 1 mes-12 meses 0,702
GEGIETT  ERAGELETETERS 3 meses- 6 meses 1,000
en 1 tiempo 3 meses-12 meses 0,386

6 meses-12 meses 0,352

Tabla 4.13: Comparacion de las medidas de PIO ajustada en el grupo 1 entre los diferentes
periodos de estudio (Test de Tukey's).

4.2.3.2 PIO AJUSTADA EN EL GRUPO 2 (Cirugia en dos tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.3.2.1 PIO AJUSTADA DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE
GLAUCOMA

La PIO media basal ajustada fue de 33t6 mmHg. A los tres meses de la cirugia de
glaucoma la PIO media fue de 144 mmHg. Esto significa descenso de la PIO del

58+10% tras la cirugia de glaucoma (Tabla 4.14).

La tabla 4.17 muestra la evolucion de los valores medios de la PIO tras la cirugia

glaucoma en el grupo 2:

76



RESULTADOS

Seguimiento N PIO Media Desviaciéon Minimo Maximo
Ajustada Estandar de (mmHg) (mmHg)
Basal la Media
(mmHg) (DEM)
Preoperatorio 20 33 6 27 48
1 Mes 20 15 5 7 30
3 Meses 20 14 4 7 22

Tabla 4.14: PIO ajustada media (+tDEM), minima y maxima previa a la cirugia y tras la cirugia
de glaucoma, en el grupo 2.
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Figura 4.8. P/O ajustada media (+tDEM) previa y tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2. El
asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando comparamos la PIO
ajustada previa a la cirugia del glaucoma y tras la cirugia del glaucoma (ANOVA).

Cuando en el grupo 2 se comparo la PIO ajustada previa y la obtenida tras la
cirugia de glaucoma (1 y 3 meses tras la cirugia) se observaron diferencias
estadisticamente significativas (ANOVA, p=0,000; Figura 4.8). Esto nos permitia
concluir que en este grupo se producia una disminucién significativa de la PIO tras la
cirugia de glaucoma, pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para observar en
qué momento se producia el descenso de la PIO, comparamos la PIO obtenida entre
los diferentes periodos de estudio de dos en dos con el test de comparaciones
parciales de Tuckey’s. Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
la PIO previa y la obtenida en el resto de tiempos de estudio, mientras que no se
observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon las PIO

tras la cirugia. Estas comparaciones se pueden observar en la tabla 4.15. Esto nos
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permite concluir que la cirugia del glaucoma produce una disminucién significativa de

la PIO que se mantiene estable durante el periodo de seguimiento (3 meses).

Periodos de tiempos

p (Tukey’s))

comparados

(oFe] [ ETETH NG ERENS (OB Previa - 1 mes
ajustada entre los Previa - 3 meses 0,000
diferentes tiempos de - s B et Uisl

estudio

Pacientes intervenidos

de glaucoma

Tabla 4.15. Comparacion de la PIO ajustada en el grupo 2 tras la cirugia de glaucoma entre
los diferentes tiempos de estudio (Test de Tukey's).

4.2.3.2.2 PIO AJUSTADA DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE
CATARATA

La tabla 4.16 muestra la evolucion de los valores medios de la PIO ajustada tras la

cirugia de catarata en el grupo 2:

Seguimiento N PIO Media Desviacién Minimo Maximo
Ajustada Estandar de (mmHg) (mmHg)
(mmHg) la Media
(DEM)

Preoperatorio 20 14 4 7 22

1 Mes 20 14 5 3 21

3 Meses 20 14 4 8 22

6 Meses 20 15 3 9 19

12 Meses 20 15 3 10 26

Tabla 4.16. PIO ajustada media (+tDEM) minima y maxima previa a la cirugia de catarata y tras
la cirugia de catarata, en el grupo 2.
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Figura 4.9. PIO ajustada media (tDEM) previa y tras la cirugia de catarata en el grupo 2.

La PIO ajustada media previa fue de 14t4 mmHg. Al final del estudio la PIO
ajustada fue de 153 mmHg. Esto significa un aumento medio de la PIO ajustada de
7+£29%, pero cuando comparamos el valor previo de la PIO ajustada con los valores
obtenidos en el resto de tiempos de estudio (1, 3, 6 y 12 meses) no existieron
diferencias estadisticamente significativas (ANOVA, p=0,784; Figura 4.9). Podemos
concluir pues que la cirugia de la catarata no produce una variacion significativa de la
PIO y que ademas no afecta la estabilidad postoperatoria de esta durante el periodo

de estudio (12 meses).
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4.2.4 ESPESOR CORNEAL CENTRAL

4.2.41 ESPESOR CORNEAL CENTRAL EN EL GRUPO 1 (Cirugia en un
tiempo)

La tabla 4.17 muestra la evolucion de los valores medios del espesor corneal

central tras la cirugia en un tiempo:

Seguimiento N Espesor Desviacion Valor Valor
Corneal Estandar de Minimo Maximo
Central la Media (um) (um)
Medio (DEM)
(rm)
Preoperatorio 20 529 41 464 609
1 Mes 20 537 48 455 637
3 Meses 20 533 41 415 618
6 Meses 20 536 42 461 621
12 Meses 20 537 42 461 636

Tabla 4.17. Espesor corneal central medio (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).
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Figura 4.10. Espesor corneal central medio (+tDEM) previo y tras la cirugia de glaucoma y
catarata en un tiempo (grupo 1).

Cuando comparamos el espesor corneal central previo a la cirugia con el obtenido
tras la cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo (1, 3, 6 y 12 meses), no se

observaron diferencias estadisticamente (Kruskal-Wallis, p=0,920; Figura 4.10). Por
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ello, podemos concluir que la cirugia del glaucoma y catarata en un tiempo no modifica

significativamente el espesor corneal central.

4.2.4.2 ESPESOR CORNEAL CENTRAL EN EL GRUPO 2 (Cirugia en dos
tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.4.2.1 ESPESOR CORNEAL CENTRAL DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.18 muestra la evolucion de los valores medios del espesor corneal

central tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2:

Seguimiento N Espesor Desviacion Valor Valor
Corneal Estandar de Minimo Maximo
Central la Media (um) (um)
Medio (DEM)
(km)
Preoperatorio 20 534 36 452 607
1 Mes 20 534 36 454 601
3 Meses 20 535 36 454 605

Tabla 4.18. Espesor corneal central medio (tDEM) y sus valores minimo y maximo
previamente y tras la cirugia de glaucoma del grupo 2.
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Figura 4.11. Espesor corneal central medio (+tDEM) previo y tras la cirugia de glaucoma en el
grupo 2.
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Cuando comparamos el valor del espesor corneal central previo a la cirugia del
glaucoma con el obtenido tras la cirugia de glaucoma no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,977; Figura 4.11). Esto nos
permite concluir que la cirugia del glaucoma no modifica significativamente el espesor
corneal central.

4.2.4.2.2 ESPESOR CORNEAL CENTRAL DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE CATARATA

En la tabla 4.19 se muestra la evolucion de los valores medios, minimo y
maximo del espesor corneal central tras la cirugia de la catarata en el grupo 2,
teniendo en cuenta que el valor previo para estos pacientes fue el obtenido tres meses
después de la cirugia de glaucoma:

Seguimiento N Espesor Desviacion Valor Valor
Corneal Estandar de Minimo Maximo
Central la Media (um) (um)
Medio (DEM)
(nm)
Preoperatorio 20 535 36 454 605
1 Mes 20 552 46 468 638
3 Meses 20 539 41 457 609
6 Meses 20 539 35 464 607
12 Meses 20 538 36 467 605

Tabla 4.19. Espesor corneal central medio (tDEM), y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2.

650 -
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Figura 4.12. Espesor corneal central medio (tDEM) previamente y tras la cirugia de catarata
en el grupo 2.
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Cuando comparamos el valor previo del espesor corneal central y los valores
del espesor corneal central obtenidos en los diferentes tiempos estudiados tras la
cirugia de la catarata, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
(Kruskal-Wallis, p=0,614; Figura 4.12). Esto nos permite concluir que la cirugia de

catarata no modifica significativamente el espesor corneal central.

4.2.5 PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR

4.2.5.1 PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR EN EL GRUPO 1 (Cirugia
en un tiempo)

La tabla 4.20 muestra la evolucion de los valores medios de la profundidad de

la camara anterior en el grupo 1 de pacientes, tras la cirugia en un tiempo:

Seguimiento N Profundidad Desviacién Valor Valor
de la Camara | Estandar de Minimo Maximo
Anterior la Media (mm) (mm)
Media (DEM)
(mm)
Preoperatorio 20 2,84 0,43 2,27 3,97
1 Mes 20 4,16 0,59 2,97 5,00
3 Meses 20 4,04 0,55 2,94 4,77
6 Meses 20 3,93 0,53 2,64 4,83
12 Meses 20 4,01 0,49 2,87 4,9

Tabla 4.20. Profundidad de la camara anterior media (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).
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Figura 4.13. Profundidad de la camara anterior media (tDEM) previamente y tras la cirugia de
glaucoma y catarata en un tiempo (grupo 1). El asterisco significa diferencias estadisticamente
significativas cuando comparamos la profundidad de la camara anterior previa a la cirugia y la
obtenida tras la cirugia (Test de Kruskal-Wallis).

Cuando en el grupo 1 de cirugia en un tiempo se compard la profundidad de la
cadmara anterior previa y la obtenida tras la cirugia (1, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia)
se observaron diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,000;
Figura 4.13). Esto nos permitia deducir que en este grupo se producia un aumento
significativo de la profundidad de la camara anterior durante el periodo de estudio pero
no entre qué periodos ocurria. Para observar en qué momento se producia dicho
aumento comparamos la profundidad de la camara anterior obtenida entre los
diferentes periodos de estudio de dos en dos con el test de Mann-Whitney. Los
resultados de estas comparaciones se pueden observar en la tabla 4.21. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre la profundidad de la
camara anterior previa y la obtenida en el resto de tiempos de estudio, mientras que
no se observaron diferencias estadisticamente significativas cuando se compararon
las profundidad de la camara anterior obtenidas en los diversos periodos de tiempo de
estudio después de la cirugia. Esto nos permite concluir que la cirugia de glaucoma y
catarata en un tiempo produce un aumento significativo de profundidad de la camara
anterior y que posteriormente a la cirugia este aumento se mantiene estable durante el

periodo de estudio (12 meses).
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La profundidad de la camara anterior media previa a la cirugia fue de 2,58+0,17
y de 2,67+0,33 mm en los ojos con GPAA y en los ojos con glaucoma

pseudoexfoliativo, respectivamente. Cuando comparamos los valores entre estos dos

grupos no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,943; Test de
Mann-Whitney).

Periodos de tiempos p (Mann-Whitney)
comparados

Previa - 1 mes 0,000
Previa - 3 meses 0,000
Previa -6 meses 0,000
Previa -12 meses 0,000
1 mes — 3 meses 0,498
1 mes-6 meses 0,133
1 mes-12 meses 0,256
3 meses- 6 meses 0,344
3 meses-12 meses 0,725
6 meses-12 meses 0,626

Comparacion de la
profundidad de la camara
anterior entre los
diferentes tiempos de
estudio

Pacientes intervenidos
de glaucoma y catarata
en 1 tiempo

Tabla 4.21. Comparaciéon de las medidas de la profundidad de la camara anterior entre los
diferentes periodos de estudio en el grupo 1 (Test de “Mann-Whitney’).

4.2.5. PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR EN EL GRUPO 2 (Cirugia

en dos tiempos)
Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.5.2.1 PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR DEL GRUPO 2
DESPUES DE LA CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.22 muestra la evoluciéon de los valores medios de la PCA tras la
cirugia del glaucoma en el grupo 2:

Seguimiento N Profundidad Desviacidn Valor Valor
de la Camara | Estandar de Minimo Maximo

Anterior la Media (mm) (mm)

Media (DEM)

(mm)

Preoperatorio 20 3,10 0,30 2,82 3,34
1 Mes 20 2,99 0,41 2,61 3,02
3 Meses 20 3,05 0,42 2,64 3,17

Tabla 4.22. Profundidad de la camara anterior media (tDEM), y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de glaucoma del grupo 2.
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Figura 4.14. Profundidad de la camara anterior media (+tDEM) previa y tras la cirugia de
glaucoma en el grupo 2.

Cuando comparamos el valor medio previo de la profundidad de la camara
anterior y los valores obtenido tras la cirugia de glaucoma no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis, p=0,747; Figura 4.14). Esto nos
permite concluir que la cirugia del glaucoma no modifica significativamente la

profundidad de la camara anterior.

La profundidad de la cadmara anterior media fue de 2,8810,17 y de 2,62+0,58
mm en los ojos con GPAA y con glaucoma pseudoexfoliativo respectivamente. Cuando
comparamos los valores obtenidos entre los dos grupos de pacientes no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p=0,713; Test de Mann-Whitney). Podemos
concluir pues que en nuestros pacientes la profundidad de la camara anterior fue

similar en los dos tipos de glaucoma.

4.2.5.2.2 PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR DEL GRUPO 2
DESPUES DE LA CIRUGIA DE CATARATA

La tabla 4.23 muestra la evolucion de los valores medios, minimo y maximo de
la profundidad de la camara anterior tras la cirugia de la catarata en el grupo 2,
teniendo en cuenta que el valor previo para estos pacientes fue el obtenido tres meses

después de la cirugia de glaucoma:
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Seguimiento N Profundidad Desviacién Valor Valor
de la Camara | Estandar de Minimo Maximo

Anterior la Media (mm) (mm)

Media (DEM)

(mm)

Preoperatorio 20 3,05 0,42 2,31 3,72
1 Mes 20 4,22 0,37 3,52 4,93
3 Meses 20 4,32 0,55 3,38 5,09
6 Meses 20 4,27 0,45 3,48 5,02
12 Meses 20 4,46 0,44 3,57 5,18

Tabla 4.23. Profundidad de la camara anterior media (tDEM) y sus valores minimo y méaximo,

previamente y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2.

*
6,00 - |
5,00 -
422 4,32 4,27 4.6
4,00 -
3,05
3,00 -
2,00 -
1,00 A
0,00 T T T T )
Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 4.15. Profundidad de la camara anterior media (tDEM) previa y tras la cirugia de la
catarata en el grupo 2. El asterisco significa diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos la profundidad de la camara anterior previamente y tras la cirugia (Test de
Kruskal-Wallis).

Cuando en el grupo 2 de cirugia en dos tiempos se comparé la profundidad de
la camara anterior previa y la obtenida tras la cirugia de la catarata (1, 3, 6 y 12 meses
tras la cirugia; Figura 4.15) se observaron diferencias estadisticamente significativas
(Kruskal-Wallis, p=0,000; Figura 4.38). Esto nos permitia concluir que en este grupo se
producia un aumento significativo de la profundidad de la camara anterior durante el

periodo de estudio pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para observar en
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qué momento se producia el aumento de la profundidad de la camara anterior,
comparamos la profundidad de la camara anterior obtenida entre los diferentes
periodos de estudio de dos en dos con el test de Mann-Whitney. Los resultados de
estas comparaciones se pueden observar en la tabla 4.24. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la profundidad de la camara anterior previa y la
obtenida en el resto de tiempos de estudio, mientras que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon las profundidad de la camara
anterior obtenidas tras la cirugia. Esto nos permite concluir que la cirugia de la

catarata produce un aumento significativo de la profundidad de la camara anterior y

que este aumento se mantiene estable durante el periodo de seguimiento (12 meses).

Periodos de tiempos
comparados

Comparacion de la Previa - 1 mes

o efillgle[TeET e CHERE T EI=M Previa - 3 meses 0,000
anterior entre los Previa -6 meses 0,000
diferentes tiempos de Previa -12 meses 0,000
estudio 1 mes — 3 meses 0,168

1 mes-6 meses 0,606
Pacientes del grupo 2 1 mes-12 meses 0,088
previamente y tras la 3 meses- 6 meses 0,473
segunda intervencion 3 meses-12 meses 0,665
(catarata) 6 meses-12 meses 0,180

p (Mann-Whitney)

Tabla 4.24. Comparacion de las medidas de la profundidad de la camara anterior en el grupo 2
tras la cirugia de catarata entre los diferentes periodos de estudio y su significacion estadistica
(Test de Mann-Whitney).

4.2.6 DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL

El nimero medio de células analizadas por fotografia para obtener la densidad
endotelial ha sido de 57,94+21,75 células, con un maximo de 212 y un minimo de 35
células. Para obtener la densidad endotelial central media en tiempo de estudio se

analizaron 4 fotogramas por ojo.

4.2.6.1 DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL EN EL GRUPO 1 (Cirugia en un
tiempo)

La tabla 4.25 muestra los valores medios, minimo y maximo de la densidad

corneal endotelial central tras la cirugia en un tiempo:
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Seguimiento N Densidad Desviacion Valor Valor
endotelial Estandar de Maximo
central la Media Minimo (cél/mm?)

(cél/mm?) (DEM) (cél/mm?)

Preoperatorio 20 2558 309 2062 3152

1 Mes 20 1772 484 916 2443

3 Meses 20 1736 506 838 2430

6 Meses 20 1785 480 1018 2651

12 Meses 20 1769 509 826 2568

Tabla 4.25. Densidad endotelial central media (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).

3500 - *

3000 -~

2558 ‘
2500 - ‘

2000 - 1772 1736 1785 1769
1500 -

1000 -

500 -

Previa 1 Mes 3 Meses 6 Meses 12 Meses

Figura 4.16. Densidad endotelial central media (tDEM) previa y tras la cirugia de glaucoma y
catarata en un tiempo (grupo 1). El asterisco significa diferencias estadisticamente
significativas cuando comparamos la densidad endotelial central media tras la cirugia y la
densidad endotelial central media previa a la cirugia (ANOVA).

Cuando comparamos el valor previo de la densidad endotelial central y el
obtenido tras la cirugia combinada en 1 tiempo de glaucoma y catarata (1, 3, 6 y 12
meses ftras la cirugia), encontramos diferencias estadisticamente significativas
(ANOVA, P=0,000; Figura 4.16; Figura 4.17). Esto nos permitia concluir que esta
cirugia producia una disminucién significativa de la densidad endotelial central durante
el periodo de estudio pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para observar en

qué momento se producia el descenso de la densidad endotelial, comparamos la
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densidad endotelial central obtenida entre los diferentes periodos de estudio de dos en
dos con el test de comparaciones parciales Tukey’'s. Los resultados de estas
comparaciones se pueden observar en la tabla 4.26. Se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la densidad endotelial central previa y la obtenida
en el resto de tiempos de estudio, mientras que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas cuando se compararon las densidades endoteliales
centrales obtenidas tras la cirugia en los diferentes periodos de estudio (1, 3, 6 y 12
meses). Podemos concluir pues que la cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo
produce una disminucion significativa de la densidad endotelial central y que esta se

mantiene estable en el primer afio después de la cirugia.

La densidad endotelial previa media fue de 2.337£152 y de 2.446+319
células/mm? para los ojos con GPAA y con glaucoma pseudoexfoliativo
respectivamente en el grupo 1. Cuando comparamos los valores obtenidos entre estos
dos grupos no encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,124; Test
de Tukey’s). Concluimos pues que los dos grupos de pacientes presentaban

densidades endoteliales centrales similares previamente a la cirugia.

Periodos de tiempos

comparados
Previa - 1 mes

Comparacion de la

: - Previa - 3 meses 0,000
densidad endotelial : ’

central entre los Erev!a -(152meses g’ggg
diferentes tiempos de revia -1z meses 2

estudio 1 mes — 3 meses 0,821

1 mes-6 meses 0,929

Pacientes int id 1 mes-12 meses 0,985

et S 3 meses- 6 meses 0,754

iz glaucom_a J EEEIEL 3 meses-12 meses 0,840

en 1 tiempo 6 meses-12 meses 0,916

Tabla 4.26. Comparacion de las medidas de la densidad endotelial central en el grupo 1
(cirugia en 1 tiempo de glaucoma y catarata) entre los diferentes periodos de estudio (Test de
Tukey’s)
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PREVIO

6 MES 12 MES

Figura 4.17. Imagenes del endotelio corneal tomadas con microscopia confocal en un paciente
del grupo 1 en el examen previo y en los diferentes tiempos estudiados tras la cirugia
combinada de glaucoma y catarata. Magnificacion 1000x. Las areas fotografiadas median
440x330 micras.
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4.2.6.2 DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL EN EL GRUPO 2 (Cirugia en dos

tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.6.2.1 DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.27 muestra los valores medios, minimo y maximo de la densidad

endotelial central tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2:

Seguimiento N Densidad Desviacidn Valor Valor
Endotelial Estandar de Minimo Maximo
Central la Media (cél/mm?) (cél/mm?)
(cél/mm?) (DEM)
Preoperatorio 20 2485 388 1902 3296
1 Mes 20 2424 440 1781 3616
3 Meses 20 2408 415 1827 3479

Tabla 4.27. Densidad endotelial central media (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2.

3500 -

3000 -
2485 2404 2408

2500 -

2000 -

1500

1000 -~

500 -

Previa 1 mes 3 meses

Figura 4.18. Densidad endotelial central media (+tDEM) previa y tras la cirugia de glaucoma en
el grupo 2.

Cuando comparamos los valores la densidad endotelial central previos a la cirugia

del glaucoma con los valores obtenidos tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2, no
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encontramos diferencias estadisticamente significativas (ANOVA; p=0,825; Figura
4.18; Figura 4.19). Podemos concluir pues que la cirugia del glaucoma no produce una

diminucion significativa de la densidad endotelial central.

La densidad endotelial previa media fue de 2350+134 y de 2274+469
células/mm? en los ojos con GPAA y en los ojos con glaucoma pseudoexfoliativo,
respectivamente, en el grupo 2. Cuando comparamos los valores de la densidad
endotelial central previa a la cirugia entre estos dos grupos de pacientes no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,451; Test de Tukey’s),
por lo que concluimos que estos pacientes mostraban densidades endoteliales

centrales similares.

PREVIO

3 MESES

Figura 4.19. Imagenes del endotelio corneal tomadas con microscopia confocal en un paciente
del grupo 2 en el examen previo y en los diferentes tiempos estudiados tras la cirugia de
glaucoma. Magnificacion 1000x. Las areas fotografiadas median 440x330 micras.
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4.2.6.2.2 DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE CATARATA

La tabla 4.28 muestra los valores medios de densidad endotelial central previa

y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2, teniendo en cuenta que el valor previo

para estos pacientes fue el obtenido tres meses tras la cirugia de glaucoma:

Seguimiento N Densidad Desviacién Valor Valor
Endotelial Estandar de Minimo Maximo
Central la Media (cél/mm?) (cél/mm?)

(cél/mm?) (DEM)

Preoperatorio 20 2408 415 1827 3479

1 Mes 20 1402 586 740 2464

3 Meses 20 1369 525 838 2361

6 Meses 20 1417 516 871 2354

12 Meses 20 1396 514 777 2374

Tabla 4.28. Densidad endotelial central media (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de la catarata en el grupo 2.

3500 -

3000 -

2408
2500 -
2000

1402 1369 1417 1396
1500 -

1000 -

500 -

Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses

Figura 4.20. Comparacion de la densidad endotelial central media (tDEM) previa y tras la
cirugia de catarata en el grupo 2. El asterisco significa diferencias estadisticamente
significativas cuando comparamos los valores obtenidos previamente a la cirugia de catarata
con los obtenidos después de la cirugia de la catarata (ANOVA).
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Cuando comparamos el valor de la densidad endotelial central previo a la
cirugia de catarata y el obtenido tras la cirugia de catarata (1, 3, 6 y 12 meses tras la
cirugia), encontramos diferencias estadisticamente significativas (ANOVA; P=0,000;
Figura 20; Figura 4.21). Esto nos permitia concluir que en este grupo se producia una
disminucion significativa de la densidad endotelial central durante el periodo de estudio
pero no entre qué periodos de estudio ocurria. Para observar en qué momento se
producia el descenso de la densidad endotelial, comparamos la densidad endotelial
central obtenida entre los diferentes periodos de estudio de dos en dos con el test de
comparaciones de Tukey's. Los resultados de estas comparaciones se pueden
observar en la tabla 4.29. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre la densidad endotelial central previa y la obtenida en el resto de tiempos de
estudio, mientras que no se observaron diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon las densidades endoteliales centrales obtenidas tras la cirugia.
Esto nos permite concluir que la cirugia de la catarata produce una disminucién

significativa de la densidad endotelial central en pacientes previamente intervenidos de

catarata.

Periodos de tiempos

comparados p (t de Student)

Comparacion de la Previa - 1 mes 0,000
densidad endotelial Previa - 3 meses 0,000
central entre los Previa -6 meses 0,000
diferentes tiempos de Previa -12 meses 0,000
estudio 1 mes — 3 meses 0,852

1 mes-6 meses 0,933

Pacientes del grupo 2 1 mes-12 meses 0,974
previamente y tras la 3 meses- 6 meses 0,772
segunda intervencion 3 meses-12 meses 0,869
(catarata) 6 meses-12 meses 0,900

Tabla 4.29. Comparaciéon de los valores de densidad endotelial central en el grupo 2
previamente y tras la cirugia de la catarata entre los diferentes periodos de estudio (Test de
Tukey’s)
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3 MESES

PREVIO

6 MESES 12 MESES

Figura 4.21. Imagenes del endotelio corneal tomadas con microscopia confocal en un paciente
del grupo 2 en el examen previo a la cirugia de catarata (3 meses después de la cirugia de
glaucoma) y en los diferentes tiempos estudiados tras la cirugia de la catarata (1. 3, 6 y 12
meses). Magnificacion 1000x. Las areas fotografiadas median 440x330 micras.
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4.2.7 COEFICIENTE DE VARIACION CELULAR O POLIMEGATISMO

4.2.71 CV CELULAR O POLIMEGATISMO EN EL GRUPO 1 (Cirugia en un
tiempo)

La tabla 4.30 muestra los valores de medios, minimo y maximo del CV ftras la

cirugia del glaucoma y catarata combinada en un tiempo:

Seguimiento N Coeficiente de Desviacién Valor Valor
Variacién Estandar de Maximo
(Polimegatismo) la Media Minimo (%)
(%) (DEM) (%)

Preoperatorio 20 38,5 10,9 26,3 74,1
1 Mes 20 32,4 6,3 22,9 47,5

3 Meses 20 32,9 7,3 19,2 53,7

6 Meses 20 32,3 7,6 17,0 52,1
12 Meses 20 34,2 4,2 28,7 44,7

Tabla 4.30. CV medio (tDEM) y sus valores maximo y minimo, previamente y tras la cirugia de
glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).

60,0 -

50,0 -

38,5
40,0
374 32,9 31,3 3?'2
30,0 +

20,0 A

10,0 A

Previa 1 Mes 3 Meses 6 Meses 12 Meses

Figura 4.22. CV celular medio (+DEM) previo y tras la cirugia de glaucoma y catarata en un
tiempo (grupo 1).
Cuando comparamos en el grupo 1 los valores de polimegatismo previo y tras la

cirugia entre los diferentes periodos de tiempo estudiados (1, 3, 6 y 12 meses), no
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encontramos diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis; p=0,161;
Figura 4.22). Podemos concluir pues que la cirugia de glaucoma y catarata en un
tiempo aunque disminuye significativamente la densidad endotelial central no produce

una variacion significativa del polimegatismo.

4.2.7.2 CV CELULAR O POLIMEGATISMO EN EL GRUPO 2 (Cirugia en dos

tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.7.2.1 CV CELULAR O POLIMEGATISMO DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.31 muestra la evolucion de los valores medios del CV medio tras la

cirugia del glaucoma en el grupo 2:

Seguimiento N Coeficiente de Desviacion Valor Valor
Variacién Estandar de Minimo Maximo
(Polimegatismo) la Media (%) (%)
(%) (DEM)
Preoperatorio 20 40,0 10,1 29,65 66,05
1 Mes 20 38,7 8,1 26,45 54,78
3 Meses 20 37,7 8,4 28,10 61,90

Tabla 4.31. CV medio (tDEM) y sus valores minimo y maximo, previamente y tras la cirugia de
glaucoma en el grupo 2.
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60,0 -

50,0 -

40,0 A

30,0 -

20,0 A

10,0 A

0,0 T T )
Previa 1 mes 3 meses

Figura 4.23. CV medio (xDEM) previo y tras la cirugia de glaucoma en el grupo 2.

Cuando comparamos en el grupo 2 después los valores del CV previo y tras la
cirugia del glaucoma (1 y 3 meses), no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (Kruskal-Wallis; p=0,822; Figura 4.23). Concluimos pues que la cirugia
del glaucoma no produce una disminucion significativa de la densidad endotelial

central ni tampoco modifica significativamente el porcentaje de polimegatismo.

4.2.7.2.2 CV CELULAR DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA CIRUGIA DE
CATARATA

La tabla 4.32 muestra los valores medios, minimo y maximo del CV celular tras

la cirugia de la catarata en el grupo 2:

Seguimiento N Coeficiente de Desviacién Valor Valor
Variaciéon Estandar de Minimo Maximo
(Polimegatismo) la Media (%) (%)
(%) (DEM)

Preoperatorio 20 37,7 8,4 28,1 61,9
1 Mes 20 35,5 10,9 21,4 65,2

3 Meses 20 35,6 8,3 27,4 60,3

6 Meses 20 32,7 8,0 23,0 58,2
12 Meses 20 34,9 8,5 21,4 57,2

Tabla 4.32. CV medio (+tDEM) y sus valores minimo y maximo, previo y tras la cirugia de
catarata en el grupo 2.
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50,0 -
45,0 -
40,0 -
35,0 -
30,0 -

25,0 ~
20,0 -
15,0 A
10,0 A
5,0 1

Previa 1 mes 3 meses 6 meses 12 meses
Figura 4.24. CV medio (xDEM) previo y tras la cirugia de catarata en el grupo 2.

Cuando comparamos en el grupo 2 los valores del CV celular obtenidos
previamente y tras la cirugia de la catarata entre los diferentes periodos de estudio (1,
3, 6 y 12 meses) no observamos diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-
Wallis; p=0,238; Figura 4.24). Concluimos pues que la cirugia de catarata en pacientes
previamente intervenidos de glaucoma disminuye significativamente la densidad

endotelial central pero no modifica significativamente el CV o polimegatismo.
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4.2.8 COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD O PLEOMORFISMO

4.2.8.1 COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD O PLEOMORFISMO EN EL
GRUPO 1 (Cirugia en un tiempo)

La tabla 4.33 muestra la evolucion de los valores medios, minimo y maximo del

coeficiente de hexagonalidad tras la cirugia de glaucoma y catarata combinada en un

tiempo.
Seguimiento N Coeficiente de Desviacién Valor Valor
hexagonalidad | Estandar de Minimo Maximo
(Pleomorfismo) la Media (%) (%)
(%) (DEM)

Preoperatorio 20 54,1 8,2 66,8 34,4
1 Mes 20 45,6 14,7 66,0 12,3

3 Meses 20 46,3 13,8 65,9 18,8

6 Meses 20 48,6 12,5 57,5 11,1

12 Meses 20 48,8 12,3 67,0 7,8

Tabla 4.33. Coeficiente de hexagonalidad medio (tDEM) y sus valores minimo y maéximo,

previo y tras la cirugia de glaucoma y catarata en 1 tiempo (grupo 1).
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60,0 - 54,1

48,6 48,8
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Figura 4.25. Coeficiente de hexagonalidad medio (tDEM) previo y tras la cirugia de glaucoma
y catarata en un tiempo (grupo 1).

Cuando comparamos en el grupo 1 los valores del coeficiente de hexagonalidad
previo y tras la cirugia (1, 3, 6 y 12 meses), no encontramos diferencias

estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis; p=0,238; Figura 4.25). Concluimos por
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ello que la cirugia de glaucoma y catarata combinada en un tiempo disminuye la
densidad endotelial central significativamente pero no modifica significativamente el

polimegatismo ni el pleomorfismo de esta poblacion celular.

4.2.8.2 COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD O PLEMORFISMO EN EL

GRUPO 2 (Cirugia en dos tiempos)

Los resultados de este grupo los vamos a dividir en dos subapartados,
dependiendo de si los resultados fueron obtenidos después de la primera cirugia de

este grupo (cirugia de glaucoma) o después de la segunda cirugia (de catarata).

4.2.8.2.1 COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD DEL GRUPO 2 DESPUES DE
LA CIRUGIA DE GLAUCOMA

La tabla 4.34 muestra la evolucion de los valores medios, minimo y maximo del

coeficiente de hexagonalidad en el grupo 2 tras la cirugia de glaucoma:

Seguimiento N Coeficiente de Desviacion Valor Valor
hexagonalidad | Estandar de Minimo Maximo
(Pleomorfismo) la Media (%) (%)
(%) (DEM)
Preoperatorio 20 52,7 8,5 53,4 65,3
1 Mes 20 51,1 8,9 52,0 64,7
3 Meses 20 50,1 6,8 49,6 65,5

Tabla 4.34. Coeficiente de hexagonalidad medio (+tDEM), minimo y maximo, previamente y tras
la cirugia de glaucoma del grupo 2.
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Figura 4.26. Coeficiente de hexagonalidad medio (+tDEM) previo y tras la cirugia de glaucoma
en el grupo 2.

Cuando comparamos en el grupo 2 después de la cirugia de glaucoma los valores
de pleomorfismo previo y tras la cirugia (1 y 3 meses), no encontramos diferencias
estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis; p=0,557; Figura 4.26). Esto nos
permite concluir que la cirugia del glaucoma no disminuye significativamente la
densidad endotelial central ni tampoco modifica significativamente el polimegatismo ni

el pleomorfismo de esta poblacion celular.

4.2.8.3 COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD DEL GRUPO 2 DESPUES DE LA
CIRUGIA DE CATARATA

La tabla 4.35 muestra la evolucion de los valores medios, minimo y maximo del

coeficiente de hexagonalidad en el grupo 2 tras la cirugia de catarata:

Seguimiento N Coeficiente de Desviacién Valor Valor
hexagonalidad | Estandar de Minimo Maximo

(Pleomorfismo) la media (%) (%)

(%) (DEM)

Preoperatorio 20 50,1 6,8 39,2 65,5

1 Mes 20 35,9 10,4 17,0 54,8

3 Meses 20 36,9 12,6 14,3 56,6

6 Meses 20 38,6 9,1 24,7 55,4

12 Meses 20 39,6 10,9 24 62,0

Tabla 4.35. Coeficiente de hexagonalidad medio (tDEM) y sus valores minimo y maximo,
previamente y tras la cirugia de catarata del grupo 2.
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Figura 4.27. Coeficiente de hexagonalidad medio (tDEM) previo y tras la cirugia de catarata
en el grupo 2. El asterisco indica diferencias estadisticamente significativas cuando
comparamos el coeficiente de hexagonalidad tras la cirugia con el coeficiente de
hexagonalidad previo a la cirugia (Test de Kruskal-Wallis).

Cuando comparamos el valor previo del coeficiente de hexagonalidad y el
obtenido tras la cirugia de catarata (1, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia), encontramos
diferencias estadisticamente significativas (Kruskal-Wallis; P=0,000; Figura 4.27).
Esto nos permite concluir que en este grupo se producia una disminucion significativa
del porcentaje de hexagonalidad central durante el periodo de estudio pero no entre
qué periodos de estudio ocurria. Para observar en qué momento se producia el
descenso del coeficiente de hexagonalidad, comparamos el porcentaje de
hexagonalidad central obtenido entre los diferentes periodos de estudio de dos en dos
con el test de Mann-Whitney. Los resultados de estas comparaciones se pueden
observar en la tabla 4.36. Se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el coeficiente de hexagonalidad central previo y el obtenido en el resto de
tiempos de estudio, mientras que no se observaron diferencias estadisticamente
significativas cuando se compararon los porcentajes de hexagonalidad obtenidos tras
la cirugia. Esto nos permite concluir que la cirugia de catarata en pacientes
previamente intervenidos de glaucoma produce una disminuciéon significativa de la
densidad endotelial central y una disminucion significativa del coeficiente de
hexagonalidad de estas células inmediatamente después de la intervencién, pero no

del coeficiente de variacion de esta poblacion celular. En este estudio se demuestra
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por lo tanto mas sensible al dafo endotelial el coeficiente de hexagonalidad que el

coeficiente de variacion.

Periodos de tiempos

comparados p (Mann-Whitney)

Comparacion del Previa - 1 mes 0,000
coeficiente de Previa - 3 meses 0,000
hexagonalidad en los Previa -6 meses 0,000
diferentes tiempos de Previa -12 meses 0,000
estudio 1 mes — 3 meses 0,798

1 mes-6 meses 0,384
Pacientes del grupo 2 1 mes-12 meses 0,283
previamente y tras la 3 meses- 6 meses 0,614
segunda intervencion 3 meses-12 meses 0,471
6 meses-12 meses 0,767

Tabla 4.36. Comparacién de las medidas del coeficiente de hexagonalidad en el grupo 2 tras la
cirugia de la catarata entre los diferentes periodos de estudio (Test de Mann-Whitney).
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4.3 COMPARACION DE LAS DIFERENTES VARIABLES ENTRE LOS
GRUPOS DE ESTUDIO

Cuando comparamos las variables entre los grupos, vamos a realizar dos

comparaciones diferentes:

1. Comparacion de los primeros 3 meses de seguimiento: en el grupo 1
(cirugia combinada en 1 tiempo) estos 3 meses eran los transcurridos
tras la cirugia en 1 tiempo y en el grupo 2 (cirugia en 2 tiempos) eran los
transcurridos tras la cirugia del glaucoma solamente, que fue la primera

cirugia que se realizé.

2. Comparacién de los 12 meses de seguimiento de los dos grupos: en el
grupo 1 tras la cirugia en un tiempo y en grupo 2 tras la cirugia de la

catarata, que fue la ultima cirugia que se realiz6 en este grupo.
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4.3.1. COMPARACION DE LOS VALORES DE MAVC

4.3.1.1 COMPARACION DE LA MAVC EN LOS PRIMEROS TRES
MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL
GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y TRAS LA CIRUGIA DEL
GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

La MAVC previa a la cirugia era mayor en el grupo 2 que en el grupo 1, pero la
diferencia entre los grupos no fue estadisticamente significativa (Test de Mann-
Whitney, p=1; Figura 4.28). Sin embargo, al mes y a los 3 meses de la cirugia, la
MAVC fue significativamente mayor en el grupo 1 (Test de Mann-Whitney, p=0,000 al
mes y a los tres meses; Figura 4.28). Este resultado era esperable ya que los
pacientes del grupo 1 habian sido intervenidos de glaucoma y catarata y por ello
habian aumentado su MAVC, mientras que los pacientes del grupo 2 sélo habian sido
intervenidos de glaucoma y por ello no habian presentado un aumento de la MAVC

después de la cirugia.

. . . *p<0,001
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Figura 4.28. MAVC (tDEM) en el grupo 1 después de la cirugia en 1 tiempo y en el grupo 2
tras la cirugia del glaucoma solamente en los primeros 3 meses después de la intervencion. El
asteristico indica diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en los diferentes
tiempos de estudio (Test de Mann-Whitney).
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4.3.1.2 COMPARACION DE LA MAVC DURANTE 12 MESES TRAS LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA

EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA
TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

En los apartados 4.3.1.2,4.2.1.1 y 4.2.1.2.2 hemos visto antes que la MAVC previa
era similar en ambos grupos y que en ambos grupos la MAVC aumento
significativamente después de la cirugia y se mantuvo después estable durante el
periodo de estudio (12 meses).

Cuando comparamos la MAVC entre los dos grupos en los diferentes tiempos de
estudio, las diferencias no fueron estadisticamente significativas en ninguno de los
tiempos de estudio (Test de Mann-Whitney; p=0,181 previa; p=0,477 al mes; p=0,545
a los tres meses; p=0,218 a los seis meses y p=0,525 a los doce meses; Figura 4.29).
Concluimos pues que la cirugia del glaucoma y catarata en 1 o 2 tiempos produce

similares resultados en lo que se refiere a la MAVC de los pacientes.

Mejor Agudeza Visual Corregida

1,2

M Grupol

M Grupo 2

Previa 1 Mes 3 Meses 6 Meses 12 Meses
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Figura 4.29. MAVC (+tDEM) en los grupos 1 y en el grupo 2 tras la cirugia de la catarata en los
diferentes tiempos estudiados.
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4.3.2. COMPARACION DE LOS VALORES DE PIO

4.3.2.1 COMPARACION DE LA PIO EN LOS PRIMEROS TRES MESES
TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE
CIRUGIA EN UN TIEMPO Y TRAS LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA EN EL
GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS
La PIO basal sin tratamiento previa a la cirugia fue de 29+t4 mm Hg en el grupo 1
y 3325 mm Hg en el grupo 2, siendo significativamente mayor en el grupo 2 que en el
grupo 1 (Test Mann-Whitney; p=0,025). Sin embargo, cuando comparamos los valores
de la PIO entre los dos grupos al mes y los tres meses de la cirugia, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney; p=0,775 al mes y

p=0,871 a los tres meses; Figura 4.30).
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Figura 4.30. PIO (tDEM) en los primeros tres meses tras la cirugia: en el grupo 1 después de
la cirugia en 1 tiempo y en el grupo 2 tras la cirugia del glaucoma solamente. Los asteriscos
indican los tiempos en los que las diferencias entre grupos fueron estadisticamente
significativas (Test de Mann-Whitney).
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4.3.2.2 COMPARACION DE LA PIO DURANTE 12 MESES TRAS LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN
UN TIEMPO Y TRAS LA CIRUGIA DE LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA
TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos la PIO entre los dos grupos durante los doce meses de
estudio, encontramos diferencias significativas solamente en la PIO previa a la cirugia,
que, era significativamente mayor en el grupo 1 (Test de Mann-Whitney; p=0,000;
Figura 4.31). En el resto de los periodos de tiempo estudiados las diferencias entre los
grupos no fueron estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney; p=0,000
previa; p=0,568 al mes, p=0,629 a los tres meses, p=0,208 a los seis meses y p=0,838
a los doce meses). Este resultado era esperable ya que previamente a la intervencion,
el grupo 1 no habia sido intervenido ni de glaucoma ni de catarata y sin embargo el

grupo 2 habia sido intervenido de glaucoma tres meses antes.
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Figura 4.31. PIO (tDEM) en los grupos 1 y 2 después de la cirugia en los diferentes tiempos
estudiados. Los asteriscos sefalan los tiempos en los que las diferencias entre grupos fueron
estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney).
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4.3.3. COMPARACION DE LOS VALORES DE PIO AJUSTADA

4.3.3.1 COMPARACION DE LA PIO AJUSTADA EN LOS PRIMEROS
TRES MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL
GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y TRAS LA CIRUGIA DEL
GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Comparando la PIO ajustada previa, al mes y tres meses entre en el grupo 1
(después de cirugia cominada en un tiempo) y el grupo 2 (tras la cirugia del glaucoma
solamente), no hallamos diferencias estadisticamente significativas (Test t de Student;
p=0,052 previa; p=0,732 al mes y p=0,945 a los tres meses; Figura 4.32). Esto nos

permite concluir que la trabeculectomia disminuia la presién intraocular de forma

similar en los dos grupos, estuviera o0 no asociada a la cirugia de catarata.

Presion Intraocular Ajustada

w
=}
|

]
u
|

"l

PIO Ajustada (mmHg)
[
Q

M Grupol
15 1 L Grupo 2
10 —
5 1 .
0 T T 1
Previa 1 Mes 3 Meses
Tiempo

Figura 4.32. PIO ajustada (+tDEM) en los primeros tres meses tras la cirugia: en el grupo 1
después de la cirugia combinada de glaucoma y catarata en 1 tiempo y en el grupo 2 tras la
cirugia del glaucoma solamente. No existieron diferencias estadisticamente significativas de la
PIO entre los grupos en ninguno de los tiempos estudiados
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4.3.3.2 COMPARACION DE LA PIO AJUSTADA DURANTE 12 MESES TRAS
LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA
EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA
TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos la PIO entre los dos grupos durante los doce meses de
estudio, encontramos diferencias significativas solamente en la PIO ajustada previa a
la cirugia, que era significativamente mayor en el grupo 1 (Test t de Student; p=0,000;
Figura 4.33). No encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en ningun otro periodo de estudio (Test t de Student; p=0,716 al mes, p=0,805
a los tres meses, p=0,525 a los seis meses y p=0,874 a los doce meses). Podemos
concluir pues que los pacientes del grupo 1 presentaban previamente a la cirugia
mayor PIO que los pacientes del grupo 2, y este era un hecho esperable, ya que los
pacientes del grupo 2 habia sido intervenidos tres meses antes de trabeculectomia,
pero que tras la cirugia combinada del glaucoma y catarata en el grupo 1 y la de

catarata en el grupo 2 la P10 fue similar en los dos grupos.
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Figura 4.33. PIO ajustada (tDEM) en los grupos 1 y 2 después de la cirugia en los diferentes
tiempos estudiados. Los asteriscos sefalan los tiempos en los que las diferencias entre grupos
fueron estadisticamente significativas (Test de t de Student).
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4.3.4 COMPARACION DE LOS VALORES DEL ESPESOR CORNEAL
CENTRAL

4.3.4.1 COMPARACION DEL ESPESOR CORNEAL CENTRAL EN LOS
PRIMEROS TRES MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y
CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y TRAS LA
CIRUGIA DEL GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS
TIEMPOS

La comparacién del espesor corneal central entre el grupo 1 tras la cirugia de
glaucoma y catarata (combinada) y el grupo 2 tras la cirugia de glaucoma solamente
no mostré diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los tiempos de
estudio analizados (Test de Mann-Whitney; p=0,499 al mes; p=0,861 al mes y p=0,766
a los tres meses; Figura 4.34). Podemos concluir pues que el espesor corneal previo a

la intervencién era similar en los dos grupos y que postoperatoriamente fue similar

también en los dos grupos.

Espesor Corneal Central
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Figura 4.34. Espesor corneal central (+tDEM) en el grupo 1 después de la cirugia en 1 tiempo y
en el grupo 2 tras la cirugia del glaucoma solamente. No existieron diferencias
estadisticamente significativas del espesor corneal entre los grupos en ninguno de los tiempos
estudiados
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4.3.42 COMPARACION ESPESOR CORNEAL CENTRAL DURANTE 12
MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO
DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE LA CATARATA (Y DE
GLAUCOMA TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS
TIEMPOS

Cuando comparamos el espesor corneal central entre los dos grupos durante
los 12 meses de seguimiento, no encontramos tampoco diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos (Test de Mann-Whitney; p=0,474 previa; p=0,218 al
mes; p=0,525 a los tres meses; p=0,766 a los 6 meses y p=0,829 a los 12 meses;
Figura 4.35). Concluimos pues que el espesor corneal central fue similar en los dos
grupos tanto previamente a la cirugia como en los 12 meses de seguimiento tras la

cirugia en 1 o 2 tiempos.
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Figura 4.35. Espesor corneal central medio (tDEM) en los grupos 1y 2 previo y posterior a la
cirugia en los diferentes tiempos estudiados. No existieron diferencias estadisticamente
significativas del espesor corneal entre los grupos en ninguno de los tiempos estudiados
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4.3.5 COMPARACION DE LOS VALORES DE LA PROFUNDIDAD DE LA
CAMARA ANTERIOR

4.3.51 COMPARACION DE LA PROFUNDIDAD DE LA CAMARA
ANTERIOR EN LOS PRIMEROS TRES MESES TRAS LA CIRUGIA DE
GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y
LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS
TIEMPOS

La profundidad de la camara anterior fue de 2,8410,43 en el grupo 1 y de
3,104£0,30 mm en el grupo 2, siendo significativamente mayor en el grupo 2 que en el
grupo 1. Estas diferencia sin embargo se invirti6 después de la cirugia ya que la
profundidad de la camara anterior fue significativamente mayor en el grupo 1 al mes y
a los 3 meses de la cirugia (test de Mann-Whitney; p=0,012 previa; p=0,006 al mes y
p=0,000 a los tres meses; Figura 4.36). Desconocemos a que se debe la diferencia
preoperatoria, ya que los requisitos de inclusién de pacientes eran similares para los
dos grupos, por lo que es posible que se deba a la variabilidad inter-individual de este
parametro. Sin embargo, la diferencia postoperatoria se debe sin duda a que el grupo
1 fue intervenido de catarata, intervencion que produce una profundizacion de la
cadmara anterior, mientras que el grupo 2 fue intervenido solamente de glaucoma,

intervencion que no produce una profundizacion de la camara anterior.
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Figura 4.36. Profundidad de la Camara Anterior (+tDEM) en el grupo 1 después de la cirugia de
glaucoma y catarata en 1 tiempo y en el grupo 2 después de la cirugia de glaucoma solamente
en los diferentes tiempos estudiados, Los asteriscos sefalan los tiempos en los que las
diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney).
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4.3.52 COMPARACION DE LA PROFUNDIDAD DE LA CAMARA
ANTERIOR DURANTE 12 MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y
CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE
LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO
DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos la Profundidad de la Camara Anterior entre los dos
grupos previamente a la cirugia y en los 12 meses de seguimiento encontramos
diferencias estadisticamente significativas en las revisiones realizadas a los 6 y 12
meses, periodos de tiempo en los que se observaron valores significativamente
mayores en el grupo 2 (Test de Mann-Whitney; p=0,081 previa; p=0,882 al mes;
p=0,053 a los tres meses; p=0,048 a los seis meses y p=0,008 a los doce meses;
Figura 4.37). Asi pues, cuando comparamos la profundidad de la camara anterior
previa (a la cirugia combinada) del grupo 1 y la previa del grupo 2 (antes de la cirugia
de la catarata pero 3 meses después de la cirugia del glaucoma) no encontramos
diferencias significativas, pero los valores eran mayores en el grupo 2 y el valor de p
obtenido era de 0,08 que esta muy préximo la significacion estadistica. Sin embargo, a
los 6 y 12 meses después de la cirugia se encontraron valores significativamente
mayores en el grupo 2. Es posible que estas diferencias revelen solamente que los
ojos incluidos en el grupo 2 presentaban una mayor profundidad de la camara anterior
ya previamente a la cirugia y que ésta se hacia significativa solo en algunos tiempos
postoperatorios.
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*p<0,005
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Figura 4.37. Profundidad de la Cammara Anterior (tDEM) en los grupos 1 y 2 previamente y
después de la cirugia en los diferentes tiempos estudiados. Los asteriscos sefialan los tiempos
en los que las diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas (Test de Mann-
Whitney),

4.3.6 COMPARACION DE LOS VALORES DE LA DENSIDAD ENDOTELIAL
CENTRAL

4.3.6.1 COMPARACION DE LA DENSIDAD ENDOTELIAL CORNEAL
CENTRAL EN LOS PRIMEROS TRES MESES TRAS LA CIRUGIA DE
GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y
TRAS LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS
TIEMPOS

Cuando comparamos la densidad endotelial central entre los dos grupos
previamente a la cirugia, no observamos diferencias estadisticamente significativas
(Test t de Student; p=0,517). Sin embargo, encontramos después de la cirugia
densidades significativamente mayores en el grupo 2 al mes y a los tres meses
después de la cirugia (Test t de Student; p=0,000 al mes y p=0,000 a los tres meses;
Figura 4.38). Esta diferencia es debida a una disminucién de la densidad celular
endotelial en el grupo 1 pero no en el grupo 2, como hemos visto anteriormente
(Apartado 4.2.6.2.1).
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Figura 4.38. Densidad endotelial central (tDEM) en el grupo 1 después de la cirugia de
glaucoma y catarata en 1 tiempo y en el grupo 2 tras la cirugia del glaucoma solamente. Los
asteriscos sefialan los tiempos en los que las diferencias entre grupos fueron estadisticamente
significativas, ver texto (Test de t de Student),

4.3.6.2 COMPARACION DE LA DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL
DURANTE 12 MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA
EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA
TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos la densidad endotelial central entre los dos grupos
previamente y durante los 12 meses de seguimiento no encontramos diferencias
estadisticamente significativas en la exploracién previa a la cirugia. Este resultado era
esperable ya que estamos comparando la densidad endotelial central del grupo 1
antes de la cirugia en un tiempo y el grupo 2 a los tres meses de la intervencién de
glaucoma, y como hemos visto en el apartado 4.2.6.2.1 no se producia una pérdida de
células endoteliales tras la cirugia de glaucoma de forma aislada en el grupo 2. Sin
embargo, si que se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los
periodos de tiempo postoperatorios, en los que los valores fueron significativamente
mayores en el grupo 1 (Test t de Student; p=0,204 previa; p=0,036 al mes; p=0,030 a
los tres meses; p=0,025 a los seis meses; p=0,027 a los 12 meses; Figura 4.39). Estos
datos nos permiten concluir que la cirugia del glaucoma y catarata en un tiempo

produce un menor dafio endotelial que cuando se realiza en 2 tiempos.
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*p<0,005
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Figura 4.39. Densidad endotelial central (tDEM) en los grupos 1y 2 previamente y después de
la cirugia en los diferentes tiempos estudiados. Los asteriscos sefialan los tiempos en los que
las diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas (Test de t de Student).

Doce meses después de la cirugia, se observaron porcentajes de disminucion
de la densidad de células endoteliales del 31,62% y del 42,55% en los grupos 1y 2

con respecto a los valores previos a la cirugia (tabla 4.42).

Grupo 1 Grupo 2

31,62+14,73 % 42,55+17,68 %

Tabla 4.37. Porcentaje de disminucién de la densidad de células endoteliales (tDEM) en los
dos grupos experimentales con respecto a los valores previos a la cirugia.

119



RESULTADOS

4.3.7 COMPARACION DE LOS VALORES DEL CV CELULAR O
POLIMEGATISMO

Hemos visto antes (Apartados 4.2.7.1 y 4.2.7.2) que el polimegatismo era
similar preoperatoriamente en los dos grupos y que la cirugia del glaucoma y catarata
en uno o dos tiempos no modificaba significativamente el CV en ninguno de los dos
grupos experimentales.

4.3.7.1 COMPARACION DEL CV CELULAR EN LOS PRIMEROS TRES
MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN EL GRUPO
DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y TRAS LA CIRUGIA DEL GLAUCOMA EN EL
GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

El CV celular fue similar en los dos grupos preoperatoriamente pero fue
significativamente menor en el grupo intervenido de glaucoma y catarata en un tiempo
(grupo 1) al mes y a los tres meses de la intervencion (test de Mann-Whitney; p=0,474
previa; 0,006 al mes y p=0,05 a los 3 meses; Figura 4.40). Estos resultados resultan
contradictorios, ya que el CV tiende a aumentar con el dafio celular endotelial, y
hemos visto antes que el dafio endotelial en este periodo es mayor en el grupo 1 que
en el grupo 2 (Apartado 4.3.6.1).
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Figura 4.40. Coeficiente de Variaciéon Celular Endotelial (tDEM) previo a la cirugia en los 2
grupos y en el grupo 1 después de la cirugia en 1 tiempo y en el grupo 2 tras la cirugia del
glaucoma solamente. Los asteriscos sefalan los tiempos en los que las diferencias entre
grupos fueron estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney).
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4.3.7.2 COMPARACION DEL CV CELULAR DURANTE 12 MESES TRAS LA
CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE
LA CATARATA (Y DE GLAUCOMA TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO
DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos el CV celular en los dos grupos previamente a la cirugia y
en los doce meses de estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas en ninguno de los tiempos estudiados (Test Mann-Whitney; p=0,989
previa; p=0,525 al mes; p=0,409 a los tres meses; p=0,978 a los seis meses y
p=0,797 a los 12 meses; Figura 4.41). Estos resultados nos permiten concluir que el
dafo celular endotelial (que se produce en grado menor en el grupo 1 que en el grupo
2) no llega a manifestarse en una variacion significativa del CV en ninguno de los 2

grupos de estudio.
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Figura 4.41. Coeficiente de Variacion Celular Endotelial (+tDEM) en los grupos 1y 2 previo a la
cirugia y después de la cirugia en los diferentes tiempos estudiados.No se encontraron
diferencias estadisticas entre los grupos.

4.3.8 COMPARACION DE LOS VALORES DEL COEFICIENTE DE
HEXAGONALIDAD O PLEOMORFISMO

Hemos visto antes (Apartado 4.2.8) que el pleomorfismo era similar

preoperatoriamente en los dos grupos y que la cirugia del glaucoma y catarata en 1 o
dos tiempos disminuia significativamente en el grupo 2 después de la cirugia de
catarata.
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4.3.8.1 COMPARACION DE COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD EN LOS
PRIMEROS TRES MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y
CATARATA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA
DEL GLAUCOMA EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

Cuando comparamos el coeficiente de hexagonalidad o pleomorfismo entre el
grupo 1 y en el grupo 2 previamente a la cirugia y en los 3 meses después de la
cirugia combinada en un tiempo en el grupo 1 y de la cirugia de glaucoma solamente
en el grupo 2 no encontramos diferencias estadisticamente significativas en ninguno
de los tiempos de estudio (Test Mann-Whitney; p=0,543 previa; p=0,324 al mes y p=
0,636 a los tres meses; Figura 4.42). Podemos concluir pues que la afectacion
endotelial por la cirugia que era de diferente grado en los dos grupos no afecté de

forma diferente este coeficiente de hexagonalidad en este periodo de tiempo.
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Figura 4.42. Coeficiente de Hexagonalidad (tDEM) previo a la cirugia en los dos grupos y en
los 3 meses después de la cirugia (el grupo 1 después de la cirugia combinada en 1 tiempo y
en el grupo 2 tras la cirugia del glaucoma solamente).
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4.3.8.2 COMPARACION DEL COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD
DURANTE 12 MESES TRAS LA CIRUGIA DE GLAUCOMA Y CATARATA
EN EL GRUPO DE CIRUGIA EN UN TIEMPO Y LA CIRUGIA DE LA
CATARATA (Y DE GLAUCOMA TRES MESES ANTES) EN EL GRUPO DE
CIRUGIA EN DOS TIEMPOS

El coeficiente de hexagonalidad fue similar previamente a la cirugia combinada
en el grupo 1 y previamente a la cirugia de catarata (y 3 meses después de la cirugia
del glaucoma) en el grupo 2. Sin embargo, este coeficiente fue significativamente
menor en el grupo intervenido de glaucoma y catarata en dos tiempos durante los 12
meses de seguimiento (Test de Mann-Whitney; p=0,05 previa; p=0,022 al mes;
p=0,032 a los tres meses; p=0,009 a los seis meses y p=0,009 a los doce meses;
Figura 4.43). Esto revelaba que el dano endotelial que produce la cirugia de la catarata
cuando se realiza cirugia en 2 tiempos produce una disminucién del coeficiente de
hexagonalidad.
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Figura 4.43. Coeficiente de hexagonalidad (+tDEM) previo a la cirugia combinada en el grupo 1
y a la cirugia de la catarata (y 3 meses posterior a la cirugia del glaucoma) en el grupo 2,
durante los 12 meses de seguimiento. Los asteriscos sefialan los tiempos en los que las
diferencias entre grupos fueron estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney),
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4.3.9 INFLUENCIA DEL CIRUJANO SOBRE LA DISMINUCION DE LA
DENSIDAD DE CELULAS ENDOTELIALES

Los pacientes de este estudio fueron reclutados indistintamente de dos
consultas de Glaucoma de dos Oftalmélogos del Servicio. Por cuestiones de
organizacion y de actividad de las consultas de estos dos oftalmdlogos, fueron
incluidos en el estudio mas pacientes de uno de ellos. Una vez incluidos en lista de
espera quirurgica, los pacientes son asignados de preferencia en el quiréfano del
cirujano que ha indicado la intervencioén. Por ello, mas ojos de este estudio han sido
intervenidos por uno de los cirujanos. Los ojos incluidos en el estudio, los cirujanos
que realizaron las cirugias y los resultados de las densidades de células endoteliales 3
meses después de la cirugia del glaucoma y 12 meses después de los dos tipos de

cirugia se pueden observar en la tabla 4.38.

Hemos visto antes que la cirugia del glaucoma aislada en el grupo 2 no
modificaba significativamente la densidad endotelial corneal, pero si lo hacia la cirugia
combinada del grupo 1 o la subsiguiente cirugia de la catarata en el grupo 2. Para
estudiar si el cirujano tenia una influencia en el dafio endotelial corneal, realizamos
una comparacion de la pérdida de células endoteliales 12 meses después de la cirugia
entre los dos cirujanos (Tabla 4.39). Para ello realizamos primero una comparacion de
la disminucién de células endoteliales de cada cirujano en cada grupo de estudio, y

una comparacion de la disminucion de células endoteliales producida por cada

cirujano en los dos grupos de estudio pero agrupadas

Ojo GRU- Densidad CIRUJANO CIRUJANO Densidad Densidad Disminucion % de
PO Endotelial (Cirugia (Cirugia Endotelial endotelial de densidad dismi-
Basal enl en 2 3 meses post alos 12 endotelial nucion
tiempo) tiempos) trabeculectomia meses (basal-final)
(final)

2 2 2242 1/1 2179 977 1265 56,42%
3 2 2327 1/2 2494 1203 1125 48,31%
4 1 2084 2 1320 763 36,64%
5 1 2484 2 1405 1079 43,44%
6 1 2271 2 1407 864 38,03%
7 1 2761 1 1813 948 34,34%
8 2 2032 1/1 2012 1578 546 26,85%
9 1 2457 1 1716 741 30,15%
10 2 2570 1/2 2647 2111 460 17,88%
11 1 2780 2 2025 755 27,15%
12 2 1902 2/1 1827 1134 768 40,39%
13 1 3152 1 2568 584 18,53%
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14 1 3015 2 2508 507 16,82%
15 2 3009 1/1 2638 1057 1952 64,86%
16 2 2216 2/2 2573 1117 1099 49,59%
17 2 2777 1/1 2821 2374 404 14,54%
18 1 2882 1 2250 633 21,94%
19 1 2110 1 1593 517 24,51%
20 2 2813 1/1 2700 2342 471 16,72%
21 2 2146 1/1 1949 1542 604 28,12%
22 2 2503 1/1 2227 960 1543 61,62%
23 1 2525 1 1513 1013 40,09%
24 1 2977 1 2364 614 20,61%
25 2 2152 1/1 2232 1506 647 30,04%
26 1 2526 2 1709 817 32,33%
27 1 2417 2 2004 413 17,08%
28 2 2344 1/1 2389 1336 1008 43,00%
29 2 3139 1/1 2779 2241 899 28,62%
30 1 2565 1 2105 460 17,93%
31 2 2679 1/2 1936 1173 1506 56,21%
32 1 2470 1 928 1542 62,41%
33 1 2464 1 2132 332 13,47%
36 1 2062 1 1066 996 48,29%
37 1 2762 1 2117 645 23,36%
38 2 2008 1/1 1947 777 1231 61,30%
39 2 3296 1/1 3479 927 2369 71,87%
40 2 2754 1/1 2910 1782 972 35,29%
41 1 2384 1 826 1558 65,35%
43 2 2435 1/1 2232 977 1458 59,88%
46 2 2353 1/1 2186 899 1454 61,79%

Tabla 4.38. Ojos incluidos en el estudio, grupos de estudio, densidad endotelial basal, cirujano
que habia realizado la cirugia, en un tiempo (cirugia combinada) o en dos tiempos
(trabeculectomia y facoemulsifcacién), densidad endotelial 3 meses después de la cirugia de
glaucoma, densidad endotelial 12 meses tras la cirugia, y disminucién de densidad endotelial
(basal-final) en cada uno de los ojos y su tanto por ciento.
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CIRUJANO 1 CIRUJANO 2
Ojo GRUPO 1 GRUPO 2 Ojo GRUPO 1 GRUPO 2
Dismin % Dismin % Dismin | Porcent | Dismin %
ucién ucién ucioén aje ucién
densid densid densida densid
ad ad d ad
7 948 34,34% 4 763 36,64%
13 584 18,53% 5 1079 43,44%
9 741 30,15% 6 864 38,03%
18 633 21,94% 11 755 27,15%
19 517 24,51% 14 507 16,82%
23 1013 40,09% 26 817 32,33%
24 614 20,61% 27 413 17,08%
30 460 17,93% 3 1125 48,31%
32 928 62,41% 10 460 17,88%
33 332 13,47% 16 1099 49,59%
36 996 48,29% 31 1506 56,21%
37 645 23,36%
41 1558 65,35
2 1265 56,42%
8 546 26,85%
12 768 40,39%
15 1952 64.86%
17 404 14,54%
20 471 16,72%
21 604 28,18%
22 1543 61,62%
25 647 30,04%
28 1008 | 43,00%
29 899 28,62%
38 1231 61,30%
39 2369 71,87%
40 972 35,29%
43 1458 59,88%
46 1454 61,79%
7671321, 10994556 743+223 10481434
32,374£16,98% 43,90+18,55% 30,21+£10,35% 43,00+17,10%
(n=13) (n=16) (n=7) (n=4)
952+488 7931295
38,731£18,50% 29,88+14,26%
(n=29) (n=11)

Tabla 4.39. Disminucion endotelial final (12 meses después de la cirugia) por cirujano en los
dos grupos de estudio. Se considera como cirujano el que realizé la cirugia combinada en el
grupo 1 o el que realizé la cirugia de catarata en el grupo 2.
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Cuando comparamos la disminucién de células endoteliales tras la cirugia de
catarata y glaucoma en el grupo de cirugia en un tiempo (Grupo 1) producida por los
dos cirujanos participantes en el estudio no encontramos diferencias estadisticamente
significativas (Test de Mann-Whitney; p=0,937).

Cuando comparamos la disminucién de células endoteliales tras la cirugia de
catarata (y de glaucoma tres meses antes) en el grupo de cirugia en dos tiempos
(Grupo 2) producida por los dos cirujanos participantes en el estudio tampoco
encontramos diferencias estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney;
p=1,000).

Cuando comparamos la disminucion de células endoteliales producida por los
dos cirujanos participantes en el estudio en los dos grupos de estudio agrupados no
encontramos diferencias estadisticamente significativas (Test de Mann-Whitney;
p=0,7968).
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44. ANALISIS DE LA RELACION EXISTENTE ENTRE LOS
PARAMETROS DE ESTUDIO

4.4.1. RELACION ENTRE LA PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR BASAL
Y LA DENSIDAD DE CELULAS ENDOTELIALES FINAL

Para conocer la relacion que existia entre la profundidad de la camara anterior
basal del estudio (previa a la cirugia) y la densidad de células endoteliales final a los
12 meses de la cirugia en los dos grupos experimentales se realizd un test de
correlacion de Pearson. Los resultados de este test pueden observarse en las tablas
4.38 y 4.39 y en las figuras 4.44 y 4.45.

Correlaciones

PCA-DEC

Correlacion de Pearson (r) -0,069

Significacion estadistica (p) | 0,773

Tabla 4.40. Test de correlacion de Pearson para estudiar la relacion entre la Profundidad de la
Camara Anterior (PCA) basal (previa a la cirugia) y la densidad de células endoteliales final (a
los 12 meses de la cirugia; DEC) en el Grupo 1.

Correlaciones

PCA-DEC

Correlacién de Pearson (r) | -0,052

Significacion estadistica (p) | 0,827

Tabla 4.41. T Test de correlacién de Pearson para estudiar la relacién entre la Profundidad de
la Camara Anterior (PCA) basal (previa a la cirugia) y la densidad de células endoteliales final
(alos 12 meses de la cirugia; DEC) en el Grupo 2.

No encontramos una dependencia significativa entre la profundidad de la
camara anterior basal (previa a la cirugia) y la densidad endotelial central final (a los
12 meses después de la cirugia) en ninguno de los 2 grupos. Estos resultados nos
indican que la profundidad de la camara anterior no influy6 el dafio corneal endotelial

producido por la cirugia en ninguno de los grupos.
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Figura 4.44. Diagrama de dispersion de puntos de los valores de la densidad de células
endoteliales central final (a los 12 meses de la cirugia) y la profundidad de la camara anterior
basal (previa a la cirugia) en los ojos del grupo 1. Se muestra también su linea de regresion
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Figura 4.45. Diagrama de dispersion de puntos de los valores de la densidad de células
endoteliales central final (a los 12 meses de la cirugia) y la profundidad de la camara anterior
basal (previa a la cirugia) en los ojos del grupo 2. Se muestra también su linea de regresion.
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4.4.2. RELACION ENTRE EL ESPESOR CORNEAL CENTRAL BASAL Y LA
EDAD

Para conocer si existia una relacién entre el espesor corneal central basal
(previo a la cirugia) y la edad de todos los ojos incluidos en el estudio (tanto en el
grupo 1 como en el grupo 2) se realizé un test de correlacién de Pearson. Los
resultados de dicho test se pueden observar en la Tabla 4.40 y en la Figura 4.46.

Correlaciones

EECPrevio-Edad

Correlaciéon de Pearson (r) | -0,538

Significacion estadistica (p) | 0,000

Tabla 4.42. Test de correlacion de Pearson para estudiar la relacion entre el espesor corneal
basal (previo a la cirugia; ECC Previo) y la edad de los ojos incluidos en el estudio (tanto en el
grupo 1 como en el grupo 2).

Encontramos una dependencia significativa negativa entre el espesor corneal
central basal y la edad de los pacientes (p=0,000). Dicha dependencia viene dada por
la recta de regresion siguiente:

Espesor Corneal Central Basal previo a la cirugia = 767 - 3,22 x Edad

Concluimos por lo tanto que el espesor corneal central basal de los ojos
incluidos en el estudio estaba relacionado con la edad: a mayor edad, menor espesor
corneal central.
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Figura 4.46. Diagrama de dispersion de puntos de los valores del espesor corneal central
previo y la edad en los ojos estudiados en los dos grupos (1 y 2), que muestra también su linea
de regresion.

4.4.3. RELACION ENTRE EL ESPESOR CORNEAL CENTRAL BASAL Y LA
DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL BASAL

Para saber si existia una relacion entre el espesor corneal central basal y la
densidad de células endoteliales central basal (previa a la cirugia) se realizé un test de

correlacion de Pearson. Los resultados de dicho test se observan en la Tabla 4.41y en
la Figura 4.47.

Correlaciones

ECCPrevio-DECPrevio

Correlacion de Pearson (r) | 0,275

Significacion estadistica (p) | 0,086

Tabla 4.43. Test de correlacion de Pearson para estudiar la relacién entre el espesor corneal
central basal (previo a la cirugia: ECCPrevio) y la densidad endotelial central basal (previa a la
cirugia: DECPrevio) de todos los ojos incluidos en el estudio (tanto en el grupo 1 como en el
grupo 2).
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No encontramos una dependencia significativa entre el espesor corneal central
basal (previo a la cirugia) y la densidad de células endoteliales central basal (previa a
la cirugia). Concluimos que en nuestro estudio la densidad de células endoteliales

basal no esta relacionada con el espesor corneal central.
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Figura 4.47. Diagrama de dispersion de puntos de los valores del espesor corneal central
basal y la densidad de células endoteliales central basal en los ojos incluidos en el estudio
(tanto en el grupo 1 como en el grupo 2). Se muestra también su linea de regresion.
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4.4.4. RELACION ENTRE EL ESPESOR CORNEAL CENTRAL FINAL Y LA
DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL FINAL

Para conocer si existia una relacion entre el espesor corneal central final y la
densidad de células endoteliales central final (a los 12 meses de la cirugia) se realizo

un test de correlacion de Pearson. Los resultados de dicho test se observan en la
Tabla 4.42 y en la Figura 4.47.

Correlaciones

ECC12meses-DEC12meses

Correlacién de Pearson (r) | -0,005

Significacion estadistica (p) | 0,974

Tabla 4.44. Test de correlacion de Pearson para estudiar la relacion entre el espesor corneal
central final (a los 12 meses de la cirugia: ECC12meses) y la densidad endotelial central final
(a los 12 meses de la cirugia: DEC12meses) de todos los ojos incluidos en el estudio (tanto en
el grupo como en el grupo 2).

No encontramos una dependencia significativa entre el espesor corneal central
final y la densidad de células endoteliales central final (a los 12 meses de la cirugia).
Concluimos pues que el espesor corneal central final no esta relacionado con la

densidad de células endoteliales.
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Figura 4.48. Diagrama de dispersion de puntos de los valores del espesor corneal central final
y la densidad endotelial central final (a los 12 meses de la cirugia) en los ojos incluidos en el
estudio (tanto en el grupo 1 como en el grupo 2). Se muestra también su linea de regresion.

4.4.5. RELACION ENTRE LA DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL BASALY

LA EDAD

Para saber si existia una relacion entre la densidad endotelial corneal central

basal (previa a la cirugia) y la edad se realiz6 un test de correlacién de Pearson. Los

resultados de dicho test se observan en la Tabla 4.43 y en la Figura 4.49.

Correlaciones

Correlacion de Pearson (r)

ECCPrevio-Edad

-0,450

Significacion estadistica (p) | 0,004

Tabla 4.45. Test de correlacion de Pearson para estudiar la relacion entre la densidad
endotelial central basal (previa a la cirugia: DECPrevio) y la edad de todos los ojos incluidos en
el estudio (tanto en el grupo 1 como en el grupo 2).
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Encontramos una dependencia significativa negativa entre la densidad
endotelial central basal (previa a la cirugia) y la edad de los pacientes (p=0,004). Dicha

dependencia viene dada por la recta de regresion siguiente:
Densidad de Células Endoteliales Basal = 4321 - 24,6 x Edad

Concluimos pues que la densidad endotelial central basal de los ojos incluidos

en el estudio estaba relacionada con la edad: a mayor edad menor densidad

endotelial.
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Figura 4.49. Diagrama de dispersion de puntos de los valores de la densidad endotelial central
basal (previa a la cirugia) y la edad de los ojos incluidos en el estudio (tanto en el grupo 1 como
en el grupo 2). Se muestra también su linea de regresion.

4.4.6. RELACION ENTRE LA DISMINUCION DE LA DENSIDAD
ENDOTELIAL CENTRAL FINAL DEL ESTUDIO Y LA EDAD

Para conocer la relacidon entre la disminucidon de la densidad endotelial central
final (en el ultimo periodo de tiempo estudiado: 12 meses después de la cirugia) y la
edad se realizé un test de correlacion de Pearson. Los resultados de dicho test de

correlacion se pueden observar en la Tabla 4.44 y en la Figura 4.50
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Correlaciones

DEC12meses-Edad

Correlacion de Pearson (r) | 0,028

Significacion estadistica (p) | 0,865

Tabla 4.46. Test de correlacién de Pearson para la estusiar la relacion entre la densidad
endotelial corneal central final (a los 12 meses de la cirugia: DEC12meses) y la edad de los
ojos incluidos en el estudio (tanto en el grupo 1 como en el grupo 2).

No encontramos una dependencia entre la disminucion de la densidad

endotelial central final (a los 12 meses de la cirugia) y la edad de los ojos incluidos en

el estudio (tanto en el grupo 1 como en el grupo 2). Concluimos que la densidad de

células endoteliales al final del estudio no esta relacionada con la edad, sino

posiblemente con otros factores como el tipo de cirugia.
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Figura 4.50. Diagrama de dispersion de puntos de los valores de la densidad endotelial central
final (a los 12 meses de la cirugia) y la edad en todos los ojos incluidos en el estudio (tanto en
el grupo 1 como en el grupo 2). Se muestra también su linea de regresion.
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4.5. CONTAJE AUTOMATIZADO VERSUS CONTAJE SEMIAUTOMATICO
DE LA DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL

En este estudio tuvimos en cuenta para calcular los valores de la densidad
corneal central el analisis semiautomatizado, por considerar que es el mas exacto.
Esto fue debido a que durante el estudio observamos que el programa de imagen no
dibujaba correctamente los limites celulares y que, por lo tanto, no realizaba
correctamente las estimaciones de la densidad endotelial. También observamos que
por ello existian claras diferencias entre los contajes obtenidos utilizando el contaje
automatizado del programa Navis® y el contaje semiautomatizado, sobre todo cuando
el valor de la densidad endotelial era bajo. Por ello, estudiamos si existian diferencias

estadisticamente significativas entre los valores obtenidos con estos dos métodos.

La tabla 4.45 muestra los datos descriptivos de ambos contajes:

Seguimiento N Densidad Endotelial Desviacién p
Media Estandar
(ANOVA)
(células/mm?)
Automatico 473 2541 336,8 0.000
Semiautomatizado 473 2434 124,3 !

Tabla 4.47. Densidades medias de células endoteliales obtenidas mediante contaje
automatizado y semiautomatizado. N representa al numero de fotogramas analizados, tanto de
forma automatica como semiautomatica.

Cuando comparamos las densidades celulares obtenidas con los dos métodos,
observamos que globalmente el contaje automatizado obtenia densidades endoteliales

significativamente mayores que el contaje semiautomatizado (ANOVA,; p=0,000).

A continuacién quisimos saber si existia alguna densidad endotelial en la que
estas diferencias entre los contajes semiautomatico y automatico se acentuaran o
desaparecieran. Para ello, agrupamos los ojos de los pacientes en tres grupos
atendiendo al valor de la densidad de células endoteliales obtenido mediante contaje

semiautomatizado:
e Grupo 1: Valores superiores a 2000 células/mm?.
e Grupo 2: Valores entre 1000-2000 células/mm?.

e Grupo 3: Valores inferiores a 1000 células/mm?.
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Cuando comparamos las densidades endoteliales que nos proporcionaban el
contaje automatizado y el contaje semiautomatico en estas tres densidades obtuvimos
resultados distintos. Asi, para densidades endoteliales por encima de 2000
células/mm?, el contaje automatico proporcionaba valores un 4,20 % mayores que el
contaje semiautomatico, para densidades endoteliales entre 1000-2000 células/ mm?,
el contaje automatico proporcionaba vallores un 18,64 % mayores que el contaje
semiautomatico, y para densidades endoteliales menores de 1000 células/ mm?, el
contaje automatizado proporcionaba valores un 54,98 % mayores que los obtenidos

mediante el contaje semiautomatico.

Y a continuacién comparamos en cada uno de estos grupos si existian
diferencias entre el contaje semiautomatizado y el automatizado. Encontramos que el
contaje automatizado obtenia valores significativamente mayores que el contaje
semiautomatizado en los 3 grupos. Asi pues, la sobreestimacion que produce el
contaje automatico aumenta con la disminucién de la densidad endotelial pero ocurre
para todos los valores de la densidad endotelial (Test t de Sudent; p=0,000 para los

tres grupos; Figura 4.51
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Figura 4.51. Densidades de células endoteliales obtenidas mediante contaje
automatico (barras azules) y mediante contaje semiautomatico (barras rojas) (tDEM) divididas
en tres grupos dependiendo de los valores de densidad endotelial encontrados mediante el
contaje semiautomatico (>2000, de 1000 a 2000 y <1000). En la zona inferior se pueden
observar las densidades medias obtenidas mediante contaje automatico y semiautomatico en
los tres grupos. Los asteriscos sefialan los grupos en los que las diferencias entre grupos
fueron estadisticamente significativas (Test de t de Sudent).
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5. DISCUSION

El objetivo principal de este estudio es analizar los efectos de la cirugia del
glaucoma y catarata, realizada en 1 tiempo (cirugia combinada) o 2 tiempos, sobre
diferentes parametros oculares: MAVC, PIO, espesor corneal, profundidad de la
camara anterior y densidad y morfologia de las células endoteliales de la cérnea para

evaluar cual de los dos tipos de cirugia es mas beneficioso para el paciente.
5.1 DESCRIPTIVA DE LA MUESTRA ESTUDIDAD

Los pacientes incluidos en el estudio procedian de la consulta de la Unidad de
Glaucoma del Servicio de Oftalmologia del Hospital Universitario Reina Sofia y aunque
no estaban seleccionados al azar porque se incluyeron los pacientes que habian sido
considerados candidatos a ser intervenidos de catarata y glaucoma, la inclusion de
estos pacientes en los dos grupos de estudio si que fue realizada al azar mediante una

tabla de numeros distribuidos aleatoriamente.

Se incluyeron en el estudio 46 ojos de 39 pacientes, pero 6 ojos fueron
excluidos, uno por una complicaciéon durante la cirugia y cinco por no cumplir el
calendario de visitas durante el seguimiento. El seguimiento minimo de los pacientes
fue de 12 meses para los intervenidos de glaucoma y catarata en un tiempo, y de 15

meses para los intervenidos de glaucoma y catarata en dos tiempos.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio era aproximadamente
de 73 afios, por lo que era pues una edad media elevada, pero no es de extrafar,
pues el glaucoma es una enfermedad cuya incidencia aumenta con la edad. El
porcentaje de mujeres y de hombres incluidos en el estudio fue del 55 y 45%
respectivamente, por lo que los dos sexos estaban similarmente representados y no se
observaron diferencias significativas de las proporciones de mujeres y hombres ni de

la edad media de los pacientes entre los dos grupos.

El 77,5% de los pacientes de la muestra padecian GPAA o HTO y el 22,5%
GPX. Mientras que en el grupo 1 seis de los ojos padecian GPX, en el grupo 2 sélo
tres ojos padecian este tipo de glaucoma. Los diferentes tipos de glaucomas estaban

similarmente representados en los dos grupos.
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5.2 MAVC

La MAVC previa a la cirugia fue de 0,47+0,18 en el grupo 1 y de 0,40+0,16 en
el grupo 2. Aunque la MAVC media era mayor en el grupo 1, no encontramos
diferencias estadisticamente significativas de la MAVC basal entre los dos grupos de

estudio.

La MAVC tras la cirugia de glaucoma y catarata en el grupo 1 (cirugia
combinada) mejor6 de forma significativa tras la intervencion y ya al mes de la
intervencion la MAVC media fue de 0,84, pero siguié mejorando significativamente
entre un mes y tres meses después de la intervencién, cuando se obtuvo una MAVC
media de 0,93. Desde los 3 meses la MAVC se mantuvo estable hasta el final del
estudio. Otros autores han documentado un aumento significativo de la MAVC ftras la
cirugia combinada de glaucoma y catarata (Capororossi y cols., 1999; Buys y cols.,
2008; Bayer y cols., 2009; Nassiri y cols., 2010; Rhiu y cols., 2010; Schoenberg y cols.,
2014) y una mejoria del campo visual después de la cirugia del glaucoma y catarata
(Liaska y cols., 2014), pero nosotros no hemos analizado la mejoria del campo visual

tras la intervencion.

En el grupo 2 la MAVC no mejord ni empeoroé significativamente tras la cirugia
de glaucoma solamente, por lo que podemos concluir que en nuestros pacientes la
cirugia de glaucoma por si sola no modifica la MAVC, al menos en los primeros tres
meses después de la cirugia. Otros autores tampoco han encontrado una diferencia de
la MAVC tras la cirugia de glaucoma (Paulsen y cols., 2000; Jurkowska-Dudzinka y
cols., 2012). Sin embargo, se sabe que la formacién o el empeoramiento de la catarata
es una complicacion comun de la trabeculectomia (Adelman y cols. 2003; Hylton y
cols., 2003; Musch y cols., 2006), por lo que es posible que si hubiéramos seguido a
los pacientes durante un mayor periodo de tiempo hubiéramos encontrado una
disminucién de la MAVC con el tiempo. Sin embargo, tras la cirugia de catarata en el
grupo 2 la MAVC aumenté de forma significativa y la MAVC media fue de 0,87 al mes
de la intervencion, no observandose ya diferencias significativas entre los valores
observados al mes y los observados 3, 6 y 12 meses después de la intervencion (Rhiu
y cols., 2010; Bhandari y cols., 2014).

Dado que en el grupo 1 la MAVC aumento significativamente entre 1 y 3 meses
después de la cirugia y en el grupo 2 la MAVC se mantuvo estable desde el primer
mes después de la cirugia de la catarata, podemos concluir que la MAVC final se
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alcanzé mas tarde (después del mes de seguimiento) en el grupo 1 que en el grupo 2.
Esto podria deberse a que la cirugia realizada en el grupo 1 (combinada) sea mas
agresiva que debido a que se realizan en ella dos cirugias de forma conjunta, y en el
grupo 2 se realiz6 la segunda cirugia de forma aislada. Otros autores afirman que la
MAVC puede tardar mas tiempo en estabilizarse cuando se realiza una cirugia

combinada de glaucoma y catarata (Vizzeri y Weinreb., 2010).

Cuando comparamos la MAVC entre el grupo 1y el grupo 2 (cuando este habia
sido intervenido de glaucoma solamente), la MAVC fue significativamente mayor en el
grupo1. Estos resultados eran los esperados ya que el grupo 1 estaba intervenido de
glaucoma y de la catarata y el grupo 2 todavia no habia sido intervenido de catarata.
Otros autores no han encontrado diferencias entre la MAVC cuando intervenian a
pacientes de cirugia combinada o en dos tiempos (Bayer y cols., 2009; Rhiu y cols.,
2010).

Sin embargo, cuando comparamos la MAVC del grupo 1 con el grupo 2
(cuando este habia sido ya intervenido de cirugia de la catarata) no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los periodos de estudio, por
lo que concluimos que los dos grupos obtuvieron mejoria similar de la MAVC tras la
cirugia y que los dos tipos de cirugia tuvieron la misma efectividad a la hora de mejorar
la MAVC.

5.3 PIO

La PIO previa a la cirugia era mayor en el grupo 2 que en el grupo 1 y sin
embargo, la PIO ajustada por paquimetria era similar en los dos grupos. En el grupo 1,
se produjo una disminucion significativa de la PIO, del 50% con respecto al valor
previo, al mes de la intervencion y se mantuvo estable durante los 12 meses de
estudio. Estudios anteriores han documentado una disminucién de la PIO de entre el
30 y el 60% tras la cirugia combinada de glaucoma y catarata (30% Murthy y cols.,
2006; 43,5% Buys y cols., 2008; 40% Luke 2008; 38% Katz y cols., 2013; 61 %
Matlach y cols., 2013; 40% Schoenberg y cols., 2013).

La PIO en el grupo 2 disminuyo de forma significativa, un 54% con respecto a
los valores previos, un mes tras la cirugia de glaucoma y posteriormente se mantuvo
estable durante el seguimiento: tres meses tras la cirugia de glaucoma y 12 meses

tras la cirugia de la catarata. La reduccion de la PIO tras la cirugia de glaucoma
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encontrada por otros autores oscila desde un 35% a un 60% (Jurkowska-Dudzinska y
cols., 2012; Bilgin y cols., 2014; Meyer y cols., 2014; Pakravan y cols., 2014). La
mayor parte de los estudios han encontrado también una disminucion de la PIO de 1-2
mmHg tras la cirugia de la catarata solamente, tanto en pacientes normales como en
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto (Vizzeri y Weinreb., 2010; lancu y
Corbu., 2014) pero en este estudio nuestros pacientes no mostraron una disminucion
significativa de la PIO tras la cirugia de la catarata. Se ha documentado que la
reduccién de la PIO después de la cirugia de catarata es proporcional a la PIO previa y
a la profundidad de la camara anterior (Slabaugh y Chen, 2014). Como en nuestro
estudio la PIO previa era baja porque los pacientes ya habian sido intervenidos de
trabeculectomia, y los pacientes tenian glaucoma de angulo abierto es posible que sea
por esto por lo en este estudio no se haya encontrado una disminucién significativa de
la P10.

También se ha documentado en muchos estudios que la cirugia de la catarata
en pacientes previamente intervenidos de trabeculectomia puede producir un fallo de
ésta (Vizzeri y Weinreb, 2010; Patel y Danesh-Meyer, 2013). Sin embargo, en nuestro
estudio no observamos ninguna variacién de la PIO después de la cirugia de catarata
por lo que en nuestras manos la cirugia de la catarata no parece comprometer el
resultado de la trabeculectomia previa. Una revision sistematica relativamente reciente
tampoco ha encontrado evidencia de que la facoemulsificacién produzca un fallo de la

trabeculectomia previa (Peponis y cols., 2012).

Cuando comparamos la PIO entre el grupo 1 y el grupo 2 en los primeros tres
meses, cuando el grupo 1 habia sido intervenido de glaucoma y catarata y el grupo 2
solamente de glaucoma, no encontramos diferencias estadisticamente significativas
entre los grupos, por lo que en nuestro estudio la cirugia aislada de glaucoma no
produce una disminuciéon mayor de la PIO que la cirugia combinada de glaucoma vy
catarata, al menos en los tres primeros meses de seguimiento que es el periodo
evaluado en nuestro estudio. Existe una controversia sobre si la cirugia de glaucoma
realizada de forma aislada reduce menos la PIO que cuando se realiza de forma
combinada junto a la cirugia de catarata: algunos autores encuentran que la cirugia de
glaucoma reduce la PIO de forma mas importante que cuando se realiza cirugia
combinada (Deng y cols., 2011; Augustinus y cols. 2012;), mientras que otros autores
no encuentran diferencia de reduccion de la PIO con las dos técnicas (Vizzeri y
Weinreb, 2010).
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Cuando comparamos la PIO del grupo 1 con la del grupo 2 durante los 12
meses de seguimiento (tras la cirugia combinada en el grupo 1 y tras la cirugia de
catarata en el grupo 2) no observamos diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos en los periodos de tiempo estudiados, por lo que concluimos que los dos
grupos obtuvieron una disminucién similar de la PIO durante el periodo de estudio. No
hemos encontrado ningun estudio que haya estudiado la disminucién de la PIO
cuando la cirugia del glaucoma y catarata se realiza en uno o dos tiempos. En un
estudio nuestro previo comparamos la pérdida de células endoteliales, pero no
comparamos la PIO entre los grupos (Soro y cols., 2010). Sin embargo, si existen
trabajos que han estudiado la disminucion de la PIO cuando se realiza cirugia
combinada de catarata y trabeculectomia en un tiempo. La cirugia del glaucoma y
catarata se puede hacer por la misma incisibn o abordaje o por 2 incisiones o
abordajes distintos. Y algunos estudios han analizado si la disminucion de la PIO es
diferente cuando la cirugia se realiza por uno o por dos abordajes quirdrgicos y no han
encontrado diferencias significativas entre las dos técnicas (Buys y cols., 2008; Cotran
y cols., 2008; Nassiri y cols., 2010)

Hemos utilizado en nuestro estudio cirugia del glaucoma y de la catarata por
dos abordajes o incisiones distintas. Otros autores han estudiado si la cirugia del
glaucoma y de la catarata por uno o por dos abordajes tienen resultados diferentes
(Isasi-Saseta y cols., 2002; Buys y cols., 2008; Cotran 2008; Shingleton y cols., 2008;
Nassiri y cols., 2010; Liu y cols., 2010) y algunos estudios han documentado que la
cirugia con dos abordajes posiblemente logra mejores resultados de disminucién de la
PIO (Liu y cols., 2010; Boland y cols., 2012).

En nuestro estudio, a los 6 meses de seguimiento 2 ojos en el grupo 1 y 1 ojo
en el grupo 2 necesitaron tratamiento médico y a los 12 meses, 3 ojos mas del grupo 1
y tres 0jos mas en el grupo 2, necesitaron tratamiento médico. Por lo tanto, en nuestro
estudio, 5 pacientes del grupo 1 y 4 pacientes del grupo 2 mostraron PIOs superiores
a 24 mmHg durante el seguimiento. Si esto lo consideramos un fallo de la
trabeculectomia, podemos decir que el 25% de los pacientes tuvieron un fallo de esta
durante los 12 meses de seguimiento. Sin embargo, cuando comparamos el numero
de pacientes que requirié tratamiento médico entre los dos grupos no encontramos
diferencias significativas, por lo que volvemos a concluir aqui que en nuestras manos
la cirugia de la catarata no tiene un efecto adverso sobre la cirugia del glaucoma

previa y que las dos técnicas producen una reduccion similar de la PIO, como ha sido
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documentado también previamente por otros autores (Buys y cols., 2008; Peponis y
cols., 2012).

5.4 PIO AJUSTADA

No vamos a comentar esta variable puesto que no es mas que la PIO ajustada
mediante paquimetria, y los resultados eran similares a los que se obtenian cuando la

P1O no se ajustaba por paquimetria.

5.5 ESPESOR CORNEAL CENTRAL

El espesor corneal central previo a la cirugia fue de 529+41 y de 534+36
micras en el grupo 1 y grupo 2, respectivamente, no encontrandose diferencias
significativas de espesor corneal basal entre los dos grupos experimentales. Estos
valores son similares a los obtenidos por otros autores en pacientes normales y con
glaucoma de angulo abierto (Herse y cols., 1993; Lam y cols., 1998; René-Piere, 1999;
Claramonte y cols., 2006; Lee y cols., 2014; Rio-Cristébal y Martin, 2014).

El espesor corneal central no varié significativamente con la cirugia ni en el
periodo de seguimiento en ninguno de los dos grupos. Aunque en algunos pacientes
observamos edema corneal central en la primera semana después de la cirugia, es
posible que no hayamos encontrado un aumento postoperatorio del espesor corneal
central porque nuestro primer seguimiento fue realizado al mes de la cirugia. Estudios
recientes tampoco han encontrado variaciones postoperatorias significativas del
espesor corneal tras la cirugia de glaucoma aislada o tras la cirugia combinada de
glaucoma y catarata (Wellik y cols. 2008; Pakravan y cols., 2014). Sin embargo, si se
ha demostrado una disminucion significativa del espesor corneal central tras la cirugia
del glaucoma congénito, y esta disminucién esta relacionada con el éxito de la cirugia
(Oberacher-Velten y cols., 2008; Cronemberger y cols., 2014) porque se ha
documentado que existe una relacién lineal entre el espesor corneal y el nivel de

hidratacion corneal (Hebys y cols., 1963).

Cuando comparamos el espesor corneal central entre los grupos, ya sea
después de la cirugia de glaucoma solamente o después de la cirugia de catarata
tampoco encontramos diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los

periodos de estudio.
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Se ha documentado que el espesor corneal central esta relacionado con la
raza, el sexo y la edad de los pacientes (Wong y cols, 2009; Hoffmann y cols., 2013).
Estudiamos si existia una relacién entre el espesor corneal central previo a la cirugia y
la edad de los pacientes estudiados mediante el test de correlacién de Pearson,
obteniendo que existia una correlacion significativa negativa moderada (r=-0,538). Son
muchos los trabajos que han estudiado la relacion entre el espesor corneal central y la
edad y, mientras que algunos autores no observan una relacién entre estos dos
parametros (Herse y cols., 1993; Siu y cols., 1993; Rochtchina y cols., 2002; Hoffmann
y cols., 2013), otros autores han documentado que se produce un adelgazamiento
corneal con la edad (Marlota y cols., 1968; Leach y cols. 1971; Wong y cols., 2009;
Galgauska y cols., 2012).

5.6. PROFUNDIDAD DE LA CAMARA ANTERIOR

La profundidad de la camara anterior basal previa a la cirugia fue de 2,84+ 0,43
y 3,10+ 0,30 mm en el grupo 1 y el grupo 2 respectivamente, siendo significativamente
mayor en el grupo 2. Los valores previos de la profundidad de la camara anterior en
ambos grupos son similares a los obtenidos por otros autores en pacientes normales
(Dinc y cols., 2010; Salouti y cols., 2010; Al Farhan, 2014) y pacientes con glaucoma
(2,64 en GPAA, Damiji y cols., 2009). Otros articulos, sin embargo han documentado
una disminucién de la profundidad de la camara anterior en pacientes con glaucoma
pseudoexfoliativo que ha sido atribuia a una debilidad zonular que produce un
desplazamiento anterior del cristalino (2,37 mm Damiji y cols., 2009; 2,52 mm; Deng y
cols., 2011). En nuestro estudio también comparamos la profundidad de la camara
anterior entre los pacientes con pseudoexfoliacion y el resto de pacientes y no
encontramos diferencias significativas en ninguno de los grupos experimentales.
Creemos que esto puede ser debido a que los glaucomas pseudoexfoliativos incluidos
en este estudio eran glaiucomas iniciales y por ello no se habia producido una

modificacion de la posicién del cristalino.

La profundidad de la camara anterior aumenté significativamente en el grupo 1
tras la cirugia combinada. Sin embargo, la profundidad de la camara anterior no varié
significativamente después de la cirugia del glaucoma solamente en el grupo 2. La
mayoria de los trabajos publicados sobre este tema indican que no se produce un
aumento de la profundidad de la camara anterior después de la trabeculectomia (Kao
y cols. 1989; Goins y cols. 1990), aunque hay algunos estudios que han documentado

una disminucién de amplitud de esta (Husain y cols., 2013). Si encontramos en el
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grupo 2 un aumento significativo de la profundidad de la camara anterior tras la cirugia
de la catarata, lo que es logico pues la cirugia de la catarata produce un aumento de la
profundidad de la camara anterior, hecho que ha sido documentado por muchos
autores (Kucumen y cols., 2008; Damiji y cols., 2009; Kim y cols., 2012)

Cuando comparamos la profundidad de la camara anterior entre el grupo 1 de
cirugia combinada y el grupo 2 cuando este era intervenido de glaucoma solamente,
encontramos, como hemos visto antes, la profundidad era significativamente mayor en
el grupo 2 antes de la cirugia pero mayor en el grupo 1 tras la cirugia. Este resultado
es el esperado, puesto que el grupo 1 fue intervenido de glaucoma y catarata y el
grupo 2 solamente de glaucoma y la cirugia de catarata produce un aumento de la
profundidad de la camara anterior que ha sido documentado previamente en todos los

trabajos de investigacion sobre este tema.

Cuando comparamos la profundidad de la camara anterior entre el grupo 1 de
cirugia combinada y el grupo 2 tras la cirugia de la catarata durante los 12 meses de
seguimiento, también encontramos diferencias significativas entre los grupos: la
camara anterior fue significativamente mayor en el grupo 2 alos 6 y a los 12 meses de
seguimiento. Desconocemos el significado de estas diferencias, porque no existio
diferencia de PIO entre los dos grupos previamente a la cirugia, pero es posible que se
deba a que la profundidad de la camara anterior basal era ya mayor previamente a la
cirugia en el grupo 2 (Apartado 4.3.5.1) y esto se volvia a manifestar en estos periodos
postoperatorios 0 a que con el tiempo se esté produciendo un ligero desplazamiento

posterior o anterior de la LIO.

5.6. DENSIDAD ENDOTELIAL

La cirugia del segmento anterior del ojo produce una pérdida de células
endoteliales y alteraciones de la morfologia de las células endoteliales. Son
numerosas las publicaciones que han analizado el endotelio corneal tras la cirugia de
la catarata (Laing y cols., 1997; Shields y cols., 1996) pero son pocas lo que lo han
hecho tras la cirugia del glaucoma (Fiore y cols., 1989; Korey y cols., 1982; Shields
1996; Sihota y cols., 1998; Kim y cols., 2008; Storr-Paulsen y cols., 2008; Jurkowska-
Dudzinska y cols., 2012) y que evaluen el endotelio corneal tras la cirugia de glaucoma
y catarata en uno (Caporossi y cols., 1999; Buys y cols., 2008; Nassiri y cols., 2008) o
dos tiempos (Soro-Martinez y cols., 2010). Sélo un estudio nuestro previo ha evaluado
el efecto de la cirugia de catarata y glaucoma en uno o dos tiempos sobre la densidad
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de células endoteliales. En el citado estudio, documentamos que se perdia un 6,35%,
24,85% y 40,78% de las células endoteliales después de la cirugia de trabeculectomia,
trabeculectomia combinada con facoemulsificacion en un tiempo y trabeculectomia y
facoemulsificacion en 2 tiempos, repectivamente. Como el estudio previo era
retrospectivo, quisimos hacer un estudio prospectivo que es el que se muestra en esta

Tesis.

La densidad de células endoteliales previamente a la cirugia fue de 2.558 + 309
células/mm? en el grupo 1, y de 2.485 + 388 células/mm? en el grupo 2. Estas
densidades son similares a los referidos por otros autores para ojos de pacientes con
edades similares (Schultz y cols., 1984, Schultz y cols., 1986, Bourne y cols., 1994;
Buys y cols. 2008; Nassiri y cols., 2008; Cavallini y cols., 2015; Pérez-Canales y cols.,
2015). Sin embargo, otros estudios han encontrado densidades de células endoteliales
disminuidas en pacientes con glaucoma (Gagnon y cols., 1997; Ranno y cols., 2011;
de Juan-Marcos y cols., 2013) y se desconoce la razén de esta disminucion,
habiéndose postulado que puede deberse a toxicidad de los tratamientos hipotensores
oculares y/o los conservantes, alteraciones congénitas y a los dafios producidos por la
PIO (Gagnon y cols. 1997; Ranno y cols., 2011; de Juan-Marcos y cols., 2013). Otros
autores han documentado una disminucion de la densidad endotelial en pacientes con
glaucoma pseudoexfoliativo mayor que en pacientes con glaucoma crénico simple
(Tomaszewski y cols., 2014; de Juan-Marcos y cols., 2013), sin embargo, nosotros no
hemos encontrado diferencias de la densidad endotelial central previa en los pacientes

que padecian glaucoma pseudoexfoliativo y glaucoma crénico simple.

La densidad de células endoteliales al mes de la cirugia de glaucoma y
catarata en un tiempo (grupo 1) fue de 1.772 + 484 células/mm?, y se mantuvo estable
durante el resto del estudio. Asi, los pacientes intervenidos de glaucoma y catarata en
un tiempo mostraban una pérdida del 30,72 % de las células endoteliales al mes y del
31,62 % a los 12 meses de la cirugia. En nuestro estudio previo retrospectivo no
aleatorizado realizado en 21 pacientes, documentamos previamente que la cirugia de
la catarata y glaucoma en un tiempo producia una pérdida del 24,85% de las células
endoteliales (Soro-Martinez y cols., 2010). Sin embargo, otros trabajos que han
estudiado la pérdida de células endoteliales tras la cirugia combinada de glaucoma y
catarata han encontrado una disminucion del 7-16% (Caporossi y cols., 1999; Buys y
cols., 2008; Nassiri y cols., 2008). Desconocemos cual es la causa de que nosotros

encontremos una mayor disminucién de células endoteliales que otros autores, pero
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pensamos que puede deberse a la técnica quirdrgica: nosotros realizamos una
macrotrabeculectomia y quizas a otros factores relacionados con la cirugia, como la

dureza de las cataratas o la habilidad del cirujano.

En los pacientes del grupo 2 después de la cirugia de trabeculectomia
solamente obtuvimos valores de densidad de células endoteliales de 2.424 + 440
células/mm? al mes y de 2.408 + 415 a los 3 meses de la cirugia. Esto representaba
una disminucion de células endoteliales del 3-4% después de la cirugia de glaucoma
solamente, disminucion que no fue estadisticamente significativa. Estudios previos han
documentado una pérdida del 2-7% de las células endoteliales tras trabeculectomia,
incluso del 10% a los 12 meses tras la cirugia (Korey y cols., 1982; Fiore y cols., 1989;
Arnavielle y cols., 2007) y del 6,35 % tras la macrotrabeculectomia (Lazaro y cols.,
2000). También se ha postulado que la aplicacion de mitomicina C durante la cirugia
produce una pérdida de células endoteliales tras la trabeculectomia de hasta un 10%
(Storr-Paulsen y cols., 2008). En nuestro estudio previo retrospectivo documentamos
que la macrotrabeculectomia producia una pérdida del 6,35% de las células
endoteliales (Soro-Martinez y cols.,, 2014), disminucién que tampoco fue
estadisticamente  significativa. = Concluimos pues que la cirugia de
macrotrabeculectomia aislada produce una disminucion no significativa de la densidad

de células endoteliales corneales.

En los pacientes del grupo 2, la densidad de células endoteliales sin embargo
disminuy6 mucho después de la segunda cirugia: la de la catarata. Asi, la densidad de
células endoteliales disminuy6 de forma significativa hasta 1.402 + 586 células/mm? al
mes de la segunda cirugia, aunque luego las densidades se mantuvieron constantes
durante el resto del estudio. Asi, los pacientes intervenidos en dos tiempos mostraban
un mes después de la cirugia de la catarata una pérdida del 41,77% de las células al
mes y del 42,55 % a los 12 meses tras la cirugia, con respecto a los valores previos.
Esta pérdida es muy importante y sélo se encuentran cifras similares en estudios
previos después de glaucomas agudos por cierre angular (Olsen, 1980; Bigar y
Witmer, 1982) y después de la cirugia de la catarata (Ko y cols., 2008) o del glaucoma
(Fiore y cols., 1989) en pacientes con glaucoma de angulo estrecho. Sin embargo, en
nuestro estudio previo retrospectivo realizado en 17 pacientes también observamos
una disminucién similar de un 40,78% de las células endoteliales (Soro-Martinez y
cols., 2010). Es posible que el que la cirugia del glaucoma y catarata en 2 tiempos

produzca esta disminucién tan importante de la densidad de células endoteliales no
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haya sido documentado previamente sea porque solamente nosotros hayamos

analizado la densidad de células endoteliales después de este tipo de cirugia.

Cuando comparamos la densidad de células endoteliales obtenidas en el grupo
1 de cirugia combinada con las del grupo 2 cuando éste estaba intervenido de
glaucoma solamente, encontramos densidades significativamente menores en al grupo
1 después de la cirugia en todos los periodos de estudio (1 mes y 3 meses). Cuando
comparamos la densidad de células endoteliales obtenidas en los 2 grupos de estudio
después de las dos cirugias: en el grupo 1 en 1 tiempo y en el grupo 2 en 2 tiempos,
encontramos que las densidades de células endoteliales eran significativamente
menores en el grupo 2 en todos los tiempos de estudio (1 mes, 3 meses, 6 meses y 12
meses). Asi pues, en este estudio mostramos que la cirugia del glaucoma y catarata
(en uno o dos tiempos) produce una disminucién significativa de la densidad de células
endoteliales y que esta disminucién es mayor cuando la cirugia se realiza en 2
tiempos. La razén por la que la cirugia en 2 tiempos provoca un mayor dafio al
endotelio que la cirugia en un tiempo la desconocemos, pero pensamos que quizas
sea debido a que el ojo en la cirugia en dos tiempos sufre dos traumas quirurgicos y
sélamente uno cuando la cirugia se realiza combinada en un tiempo. Estos resultados
coinciden con los obtenidos en nuestro estudio previo retrospectivo, en los que

también mostrabamos resultados similares (Soro-Martinez y cols. 2010).

El tratamiento quirurgico de los pacientes con cataratas y glaucoma ha sido
siempre un tema de debate. Tradicionalmente, se escogia abordar este problema
utilizando dos procedimientos quirurgicos separados pero desde que se introdujo la
facoemulsificacion para la cirugia de la catarata se realiza con mas frecuencia la
cirugia combinada de glaucoma y catarata. Sin embargo, no existen evidencias
absolutas y la mayoria de los autores lo que recomiendan actualmente es tener en
cuenta las caracteristicas del paciente a la hora de decidir el tratamiento quirurgico.
Existen pacientes en los que el glaucoma se encuentra controlado médicamente y que
presentan una catarata, en lo que se puede decidir hacer cirugia de la catarata aislada
y continuar con el tratamiento médico (Vizeeri and Weinreb, 2010; Boland y cols.,
2012). En otros pacientes que no tienen catarata y en los que el glaucoma son se
controla a pesar del tratamiento es necesario realizar una trabeculectomia (Vizeeri and
Weinreb, 2010; Boland y cols., 2012). Por ultimo, se puede decidir realizar una cirugia
de las dos patologias, para aumentar la agudeza visual y mantener la PIO controlada

sin tratamiento. Los resultados de este estudio y de nuestro estudio previo (Soro-
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Martinez y cols., 2010) indican que si se decide realizar una cirugia de las dos
patologias es preferible realizar la cirugia combinada en un tiempo, en vez de
realizarla en dos tiempos, pues los resultados con respecto a la PIO son similares y sin

embargo las células endoteliales disminuyen en menor proporcion.

Hemos estudiado si existia una relacion entre la densidad de células
endoteliales previa y la edad de los pacientes en los ojos estudiados de forma conjunta
en ambos grupos mediante el test de correlacion de Pearson, obteniendo una
correlacion significativa con r=-0,450, lo que indica una correlacién negativa moderada
entre estas dos variables, por lo que la densidad de células endoteliales en nuestro
estudio esta relacionada con la edad. Algunos estudios previos han demostrado que la
densidad endotelial disminuye de un 0,5-0,6% por afio en pacientes normales y en

pacientes con glaucoma (Niederer y cols., 2007; Galgauskas y cols., 2012).

También estudiamos en nuestros pacientes si existia una relacion entre la
densidad de células endoteliales a los 12 meses después de la cirugia y la edad, y no
encontramos una correlacion no significativa con r=0,028. Esto nos permite concluir
que la disminucién de células endoteliales producida por la cirugia hace desaparecer
la correlacion que existia en nuestros pacientes entre la densidad de células

endoteliales y la edad.

También estudiamos si existia relacién entre el espesor corneal basal y la
densidad de células endoteliales basal y no encontramos una correlacion significativa
entre los dos parametros (r=0,275). Un estudio reciente realizado por Galgauskas y
cols. en 2012 encontrdé una leve correlacién entre el espesor corneal y la densidad
endotelial, pero sin embargo otros autores no han encontrado relacién entre el espesor
corneal y la densidad de células endoteliales en pacientes normales (Faragher 1997,
Ventura y Béhnke, 2001; Niederer y cols., 2007; Arici y cols., 2014).

Para evaluar si la pérdida de calulas endoteliales afectaba al espesor corneal
central, estudiamos si existia una relacién entre el espesor corneal y la densidad
endotelial a los 12 meses de la cirugia y no encontramos tampoco una correlacion
significativa (r=-0,005), lo que indica que no existia una relacion de dependencia entre
el espesor corneal y la densidad corneal central ni para los valores basales ni para los
valores al final del estudio. Este hecho nos llama la atencién ya que en este estudio
documentamos una pérdida muy importante de células endoteliales con la cirugia y sin

embargo eso no se traduce en un aumento del espesor corneal. Pero estudios previos
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de otros autores tampoco han encontrado una correlacion entre el grosor corneal y la
pérdida de células endoteliales (Irvine y cols., 1978, Kraff y cols., 1980, Laing y
cols.1976, Rao y cols., 1979), lo que indica que, en ausencia de edema corneal
clinicamente significativo, el grosor corneal no es un buen indicador de dafio

endotelial.

Para evaluar si la profundidad de la camara anterior influia la pérdida de células
endoteliales, hemos estudiado si existia una relacién entre la disminucion de la
densidad endotelial a los 12 meses de estudio y la profundidad de la camara anterior
previa a la cirugia en los dos grupos mediante correlacion de Pearson, obteniendo una
correlacion no significativa con r=-0,069 para el grupo 1 y r=-0,052 para el grupo 2.
Esto nos indica que la profundidad de la camara anterior previa a la cirugia no explica
la disminucidon de la densidad endotelial en ninguno de los grupos experimentales.
Este hecho no es sorprendente ya que los pacientes de este estudio tenian un
glaucoma de angulo abierto y una camara anterior profunda, sin embargo si hay
estudios que documentan que cuando la camara anterior es estrecha la cirugia de la

catarata produce una mayor pérdida de células endoteliales (Walkow y cols., 2000).

Una de las dificultades de este trabajo fue el reclutamiento de pacientes.
Aunque el reclutamiento de pacientes se hizo indistintamente de dos consultas de dos
cirujanos del Servicio, se reclutaron mas pacientes de una consulta y eso hizo que un
cirujano interviniera mas pacientes por cuestiones relativas a la organizacion del
servicio. Por ello, hubo que analizar si el cirujano tenia una influencia sobre la
disminucion de las densidades de células endoteliales. Sin embargo, cuando
comparamos las pérdidas de células endoteliales entre los cirujanos no encontramos
diferencias ni en el grupo 1 ni en el grupo 2, ni siquiera en los 2 grupos agrupados, por
lo que concluimos que el cirujano no tenia una influencia sobre la disminucion de la

densidad endotelial que se producia después de la cirugia.

5.7. CV CELULAR O POLIMEGATISMO

El CV celular previo a la cirugia en nuestros pacientes fue de 38,5 +10,9 y 40
110,17 % en el grupo 1 y el grupo 2 respectivamente. EI CV celular es desviacion
estandar de la media dividida por el area celular media de la muestra y multiplicada
por 100 y es una medida de polimegatismo endotelial que indica la variacién del area
célular. Al polimegatismo se le ha dado importancia en el estudio endotelial porque se

piensa que en una cornea sana las células endoteliales deben tener una morfologia
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hexagonal muy simétrica y que por ello el CV celular debe ser bajo. Aunque la mayoria
de los estudios muestran que el CV en cdérneas normales de pacientes jovenes es
normalmente menor del 30% (Doughty, 2014), algunos estudios han mostrado valores
de hasta el 60% (Rao y cols., 2000; Padilla y cols., 2004; Martinez de la Casa y cols.,
2004; Soro-Martinez y cols., 2010), aumentando con la edad y el dafio endotelial
(Lazaro-Garcia y cols., 2000; Martinez de la Casa y cols., 2004; Nassiri y cols., 2008;
Soro-Martinez y cols., 2010). En pacientes con glaucoma, se han descrito valores de
CV de alrededor del 30-40% (Lazaro-Garcia y cols., 2000; Arnavielle y cols., 2007;
Nassiri y cols., 2008; de Juan-Marcos y cols., 2013). En un estudio previo realizado en
nuestro pais que incluia en pacientes normales, con pseudoexfoliacion, glaucoma
pseudoexfoliativo o glaucoma de angulo abierto, el CV variaba entre 33 y 36%, siendo

significativamente mayor en los ultimos tres grupos (de Juan-Marcos y cols., 2013).

En nuestro estudio encontramos valores de CV entre 38 y 40%, similares a los
encontrados en nuestro estudio previo retrospectivo en pacientes controles que iban a
ser intervenidos de catarata (Soro-Martinez y cols., 2010) y a los estudios previos en
pacientes glaucomatosos en nuestro pais (Lazaro-Garcia y cols., 2000; de Juan-
Marcos y cols., 2013). Ademas, los valores del CV encontrados en nuestro estudio

previamente a la cirugia fueron similares en los dos grupos de estudio.

En nuestro estudio, el CV tampoco mostré cambios significativos en el grupo 1
después de la cirugia combinada ni tampoco en el grupo 2, tanto después de la cirugia
del glaucoma solamente como tras la cirugia de la catarata. Estos resultados coinciden
con los encontrados por otros autores que tampoco encontraron diferencias
estadisticamente significativas del CV después de la cirugia de glaucoma (Lazaro-
Garcia y cols. 2000; Arnavielle y cols. 2007; Kim y cols., 2008) y/o del glaucoma y
catarata (Arnavielle y cols. 2007). En nuestro estudio previo retrospectivo en el que
analizamos el CV en pacientes controles y sometidos a cirugia del glaucoma y
catarata en 1 0 2 tiempos encontramos que el CV era de 41,19+7,46% en el grupo de
pacientes normales y de 38,9+6,02, 42,37+9,53 and 45,71+11,96% en los pacientes
intervenidos de trabeculectomia y trabeculectomia y facoemulsificacion en 1 o 2
tiempos, respectivamente y no encontramos diferencias significativas del CV entre los

distintos grupos (Soro-Martinez y cols., 2010).

Cuando comparamos el CV celular entre el grupo 1 de cirugia combinada y el
grupo 2 cuando este era intervenido de glaucoma solamente, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas, sin embargo, el CV era significativamente
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menor en el grupo 1 tras la cirugia. Estos resultados resultan contradictorios, ya que el
CV tiende a aumentar con el dafio celular endotelial, y el dafio era mayor en el grupo 1
que en el 2. Sin embargo, cuando comparamos el CV celular entre los grupos 1y 2
después de la cirugia del glaucoma y catarata, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas.

Asi pues, nuestro estudio y otros estudios realizados sobre cirugia de
glaucoma o de glaucoma y catarata no han encontrado variaciones significativas del
CV después de la cirugia. Y sin embargo, en nuestro estudio y en otros estudios se
producia una disminucién importante de la densidad de las células endoteliales
después de la cirugia. Esto indica que aunque el CV muestra una correlacion
significativa con la densidad de células endoteliales (Doughty, 1998), es un indice

poco sensible como indicador de variaciones de la densidad de células endoteliales.

5.8. COEFICIENTE DE HEXAGONALIDAD O PLEOMORFISMO

El coeficiente de hexagonalidad que encontramos en nuestro estudio
previamente a la cirugia fue de 54,1 £ 8,2 y 52,7 £ 8,5 % en el grupo 1y el grupo 2
respectivamente, no observandose diferencias estadisticamente significativas entre los
dos grupos. El coeficiente de hexagonalidad es de alrededor del 60% en corneas
normales (Doughty, 1998), aunque es un parametro con una gran variacion
interindividual (del 45.1% al 80%; Doughty, 1998; Rao y cols., 2000; Martinez de la
Casa y cols., 2004; Padilla y cols., 2004) y disminuye con la edad (Martinez de la Casa
y cols., 2004). Asi pues, nuestros valores medios son algo mas bajos que los
encontrados en pacientes normales, pero estaban dentro del rango de normalidad. Es
posible que esto sea debido a que la hexagonalidad disminuye con la edad, ya que la
edad media de nuestros pacientes era muy elevada, de 73 afos, o a que el porcentaje
de hexagonalidad sea menor en pacientes con glaucoma, lo que ha sido ya

documentado por otros autores (de Juan-Marcos y cols., 2013).

No encontramos cambios significativos del porcentaje de hexagonalidad
después de la cirugia combinada en el grupo 1. Tampoco encontramos cambios
significativos de este porcentaje en el grupo 2 después de la cirugia de glaucoma
solamente. Sin embargo, la hexagonalidad disminuy6é de forma significativa después
de la segunda intervencion: la facoemulsificacién en el grupo 2. En este grupo, al mes

de la intervencion de catarata, el porcentaje de hexagonalidad disminuye
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significativamente a 35,9+10,4 %, y posteriormente se mantuvo estable durante los 12

meses de estudio.

En estudios previos no se han encontrado disminuciones significativas del
porcentaje de hexagonalidad con la cirugia del glaucoma (Lazaro-Garcia y cols., 2000;
Arnavielle y cols., 2007; Kim y cols., 2008) ni tras la cirugia de glaucoma y catarata
(Arnavielle y cols., 2007). En nuestro estudio previo retrospectivo, aunque
encontramos una disminucién del porcentaje de hexagonalidad tras la cirugia del
glaucoma y catarata (Soro-Martinez y cols., 2010), ésta no fué significativa. Nos
planteamos ahora porqué en este estudio la cirugia del glaucoma y catarata en 2
tiempos es capaz de producir una disminucion significativa del coeficiente de
hexagonalidad. Se sabe que el CV y el coeficiente de hexagonalidad estan
relacionados, de forma que cuando aumenta el CV suele llevar asociado una
disminucion en el numero de células hexagonales y un incremento en el niumero de
células pentagonales y heptagonales (Doughty, 1998; De Juan-Marcos y cols., 2013).
También se sabe que la densidad endotelial celular esta relacionada con el porcentaje
de hexagonalidad (Martinez de la Casa y cols., 2004) y es quizas al disminuir la
densidad este valor sea mas variable. También se ha estudiado anteriormente que
este valor es dependiente del el nimero de células contadas (McCarey y cols., 2000),
en nuestro caso cuando la densidad endotelial era muy baja el numero de células
minimo fue de 35 células pero hay autores que afirman que deberiamos medir entre
50 y 100 células para obtener valores mas exactos (Inaba y cols., 1985; Dougty y
cols., 2000; Sheng y cols., 2007).

Cuando comparamos el grupo 1 de cirugia combinada y el grupo 2 intervenido
de glaucoma solamente, los valores previos y tras la cirugia fueron similares para
ambos grupos. Sin embargo, cuando comparamos el grupo 1 de cirugia combinada y
el grupo 2 tras la cirugia de la catarata durante los 12 meses de seguimiento,
obtuvimos valores significativamente menores en el grupo 2 tras la cirugia de la
catarata en todos los tiempos de estudio. Por lo que concluimos que tras la cirugia de
glaucoma y catarata en dos tiempos el porcentaje de hexagonalidad disminuyo
significativamente. Estos resultados no coinciden con los encontrados por otros
autores (Lazaro y cols. 2000, Arnavielle y cols. 2007; Buys y cols., 2008), que no
encontraron diferencias morfoldgicas estadisticamente significativas después de la

cirugia de trabeculectomia. Sin embargo, como nuestro estudio documenta un mayor
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dafio endotelial en el grupo 2, estos datos sugieren que el coeficiente de

hexagonalidad es capaz de reflejar el dafio endotelial y que lo hace antes que el CV.

5.9 CONTAJE AUTOMATIZADO VERSUS CONTAJE SEMIAUTOMATICO
DE LA DENSIDAD ENDOTELIAL CENTRAL

En nuestro estudio para la evaluacion del endotelio corneal hemos utilizado la
microscopia confocal para estudiar las células endoteliales de la cérnea de forma
previa y después de cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo o en dos tiempos.
Hasta hace poco tiempo, el unico método existente para la evaluacion del endotelio
corneal era la microscopia especular. Desde la introduccion de la microscopia
confocal, esta también se utiliza para evaluar en endotelio corneal. Para minimizar

errores en el contaje se evaluaron 4 secciones 6pticas de cada examen realizado.

Cuando comparamos la densidad endotelial que nos proporcionaban el
contaje automatizado y el contaje semiautomatico, observamos que el contaje
automatico producia un aumento significativo de las densidades endoteliales y que
esto ocurria para todos los rangos de densidad endotelial que establecimos. Sin
embargo, las diferencias entre el contaje semiautomatico y el automatico aumentaban
con la disminucion de densidad endotelial: era de un 4,20 % en densidades por
encima de 2.000 células/mm?, de un 18,64 % para densidades endoteliales entre
1.000-2.000 células/ mm?, y de un 54,98 para densidades menores de 1.000
células/mm?. Concluimos pues que el contaje automatico que proporciona Navis®
proporciona densidades endoteliales mayores que el contaje semiautomatico, y que el
error de medicion es mayor cuanto menor es la densidad endotelial. Podemos
concluir pues, que el contaje automatico proporcionado por el programa Navis® no es
un buen medidor de densidad endotelial sobre todo en pacientes con densidad
endotelial corneal muy baja. Este hecho ya ha sido anteriormente documentado por
diferentes autores (Hirneiss y cols., 2007; Sheng y cols., 2007; Jonuscheit y cols.,
2011y 2012).
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6. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en los grupos experimentales de esta Tesis
concluimos que:

1.

10.

11.

La cirugia de catarata, realizada mediante facoemulsificacion e implante de
LIO en el saco capsular y la cirugia del glaucoma realizada mediante
trabeculectomia, son dos técnicas seguras y efectivas cuando son realizadas
en uno o dos tiempos y por dos abordajes quirurgicos distintos.

La cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos tiene una
efectividad similar para mejorar la MAVC.

La cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos tiene una
efectividad similar para disminuir la PIO.

La trabeculectomia realizada de forma aislada es efectiva para disminuir la
PIO pero no produce una variacion de la MAVC al menos durante los 3
primeros meses despueés de la cirugia.

La cirugia de catarata, cuando se realiza en un segundo tiempo después
de la trabeculectomia no tiene un efecto adverso sobre el efecto hipotensor
producido previamente por la cirugia de glaucoma, al menos durante los
primeros 12 meses después de la cirugia de la catarata.

El espesor corneal central esta relacionado negativamente con la edad y
no se modifica después de la cirugia de glaucoma y/o catarata, ya sea en uno
o dos tiempos.

La cirugia de glaucoma realizada de forma aislada no modifica la
Profundidad de la Camara Anterior.

La Profundidad de la Camara Anterior aumenta de forma significativa tras
la cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos.

La cirugia de glaucoma realizada de forma aislada no disdisminuye la
densidad de células endoteliales, al menos durante los primeros 3 meses
después de la cirugia.

La cirugia de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos produce una
disminucion de la densidad endotelial corneal central.

La cirugia de glaucoma y catarata en dos tiempos produce un mayor dafo
endotelial que la cirugia de glaucoma y catarata realizada en un tiempo
quirurgico.
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12.

13.

14.

La cirugia de glaucoma y catarata en un tiempo no modifica la morfologia
de las células del endotelio corneal, mientras que la cirugia de glaucoma y
catarata en dos tiempos produce una alteracién de la hexagonalidad de estas
células.

La hexagonalidad de las células del endotelio corneal se altera antes que
el CV cuando se produce una disminucion de la densidad endotelial corneal.

El contaje automatico del sistema Navis® del Confoscan 4™ sobreestima
las densidades de células endoteliales corneales, sobre todo cuando esta es
baja.
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COMUNICACION INTERIOR

FECHA: 7 de enero de 2010

De: Presidenta del Comité Etico de Investigacion Clinica del HGURS. Dra. Maeztu

Az T* M [sabel Soro Martinez

Asunto: Informe favorable

Tras la valoracion del estudio “Estudio de la presion intraocular v del endotelio
corneal y en pacientes intervenidos de glancoma, o de glancoma y eatarata en uno
o dos tiempos”, investigadora principal, D? M* [sabel Soro Martinez, realizada por el
Comité, en la reunion ordinaria del dia 16 de diciembre de 2009, le comunico que ha
sido evaluado con Dictamen Favorable.

Atentamente,

Fdo.: Dra. M Concepcién Maeztu Sardifia
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7.2 ANEXO II

MG;?E&HO [ (g &
/ H

OSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO
REINA SOFA

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. Miguel Angel Santiuste de Pablos, Director Médico del Hospital General
Universitario Reina Sofia de Murcia, y visto el dictamen favorable del Comité Etico de

Investigacion Clinica seleccionado como comité de referencia para el estudio,
CERTIFICA
Que conoce de la propuesta realizada por la Universidad de Murcia, para que sea
realizado, en este Centro, el estudio titulado:
“Estudio de la presion intraocular y del endotelio corneal y en pacientes

intervenidos de glaucoma, o de glaucomay catarata en uno o dos tiempos”.

Que serd realizado por la Dra. D M" Isabel Soro Martinez, como

investigadora principal.

Que acepta la realizacion de dicho estudio en este Centro.

En Murcia, a 7 de enero de 2010

<L{,;;r RE;L iguel Angel Santiuste de Pablos

Ceign W
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7.3 ANEXO il

CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘Estudio de la presion intraocular y del endotelio corneal y en pacientes
intervenidos de glaucoma, o de glaucoma y catarata en uno o dos tiempos”

Hoja de informacion para el posible participante en la investigacion clinica

Se le invita a participar en el estudio que estamos llevando a cabo actualmente
en este hospital en pacientes con glaucoma y catarata.

Cuando la presioén intraocular esta elevada por glaucoma y coexiste con la
catarata, el tratamiento a seguir es quirdrgico. La cirugia de glaucoma y catarata se
puede realizar en uno o dos tiempos, el objetivo de este estudio es evaluar la densidad
de células endoteliales y presion intraocular tras realizar la cirugia del glaucoma y
catarata en uno o dos tiempos.

Se le realizara cuatro revisiones, una preoperatoria y cuatro postoperatorias, al
mes, a los 3, 6 y 12 meses de la intervencién quirurgica.

Con este estudio podremos evaluar varios parametros antes y después de la
intervencion quirurgica y, en especial dos que son importantes para la valoracion del
resultado de la intervencién quirdrgica: la presion intraocular y la densidad endotelial.

La realizacion de las exploraciones no le va a producir molestia o dafio alguno.

Usted puede retirarse del estudio en cualquier momento, sin que por ello se altere la
relacion médico-paciente, ni se produzca perjuicio en su tratamiento.

La practica clinica se llevara a cabo segun la declaracion de Helsinki, convenio de
Oviedo y Ley Organica 15/1999 sobre la proteccion de datos de caracter personal.

Los datos obtenidos de las pruebas se utilizaran para posibles publicaciones
cientificas, y solo estaran disponibles para los investigadores del estudio y en su
historia clinica hospitalaria. En ningun caso figuraran sus datos personales en las
publicaciones que se deriven de este estudio.

Yo Maria Isabel Soro Martinez, responsable de la investigacién clinica, he informado
al paciente y he contestado sus dudas y preguntas. Si el paciente requiriera contactar
conmigo en caso de urgencia, puede hacerlo llamando al numero de teléfono
650960617.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Modelo de documento de consentimiento informado por escrito

Titulo de la investigacion clinica: “Estudio de la presion intraocular y del endotelio
corneal y en pacientes intervenidos de glaucoma, o de glaucoma y catarata en
uno o dos tiempos”

Yo, (nombre y @pellidos).............cccceeeeeeeiiiiiiieieee e DNI.......cceevee...
e He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
o He podido hacer preguntas sobre el estudio.
e He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
o He sido informado PoOr .............c.coviiiiiiiiiiiiii (nombre y

apellidos del investigador)
Comprendo que mi participaciénen el estudio es voluntaria.
e Comprendo que puedo retirarme del estudio:

o 1°cuando quiera
o 2°sin tener que dar explicaciones
o 3%sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Por lo que presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha

Firma del participante Firma e identificacion del investigador
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