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Resumen

Introducciéon

El glaucoma es un grupo de enfermedades oftalmoldgicas, caracterizado por
una neuropatia Optica, con pérdida del campo visual y con frecuencia se aso-
cia con un aumento de la presién intraocular (PIO). Es la segunda causa de
ceguera en el mundo occidental. Una vez diagnosticado el paciente, se debe
iniciar tratamiento para evitar la progresion de la enfermedad y preservar la
vision, ya que el dafio del nervio éptico es irreversible. Actualmente, las op-
ciones para el manejo del glaucoma incluyen el tratamiento farmacolégico,
la terapia con laser y la intervencién quirtrgica. Recientemente, se ha desa-
rrollado un nuevo dispositivo terapéutico que utiliza el ultrasonido focaliza-
do de alta intensidad (HIFU) para la ablacion térmica del cuerpo ciliar y re-
ducir la PIO en el glaucoma refractario (GR).

Objetivo
Analizar la evidencia cientifica disponible en relacion con la eficacia, efecti-
vidad y seguridad del HIFU en el tratamiento del glaucoma.

Metodologia

Se realizé una revision sistematica de la evidencia cientifica hasta abril de
2014 en las principales bases de datos biomédicas. Se seleccionaron ensayos
clinicos (EC) y series de casos clinicos. Un revisor evaluo la calidad de los
estudios segtn los criterios de Scottish Intercollegiate Guidelines Network.
Se realiz6 una sintesis cualitativa de la evidencia cientifica.

Resultados

Se seleccionaron un estudio piloto y una serie de casos que cumplieron los
criterios de inclusion, y ambos fueron de calidad baja. El primer estudio fue
en 12 pacientes con GR primario o secundario avanzado con baja vision resi-
dual y el segundo en 28 pacientes con GR primario mucho menos avanzado.
El éxito quirurgico completo (reduccion de la PIO mayor del 20 % y una PIO
mayor de 5 mm Hg en la dltima visita de seguimiento, sin reintervencion ni
adicion de tratamiento farmacolégico) se consiguid en el 83 % de los pacien-
tes del estudio piloto y en el 50 % de los pacientes de la serie de casos clinicos.
Las complicaciones mas comunes fueron posoperatorias menores (queratitis
punctata superficial y ulceracion corneal superficial).
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Conclusiones

En general, no se recomienda la sustitucion de las terapias farmacoldgicas,
quirdrgicas o ldser por HIFU en el tratamiento del glaucoma. Por una parte,
no se ha establecido cudl es la eficacia ni la seguridad ni la duracién 6ptima
de disparo para el tratamiento con ultrasonido en los diferentes tipos y gra-
dos de lesion del glaucoma, y, por otra parte, el HIFU soélo tiene autorizada
laindicacion de tratar el GR mediante un procedimiento de ciclocoagulacién
con ultrasonido circular. Por lo tanto, es necesario probar las intervenciones
con el HIFU en el tratamiento del glaucoma en EC aleatorizados, correcta-
mente disefiados y con suficiente tamafio muestral.
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English abstract

Introduction

Glaucoma is a group of ophthalmic diseases characterized by an optic neuro-
pathy with corresponding visual field loss, and often is associated with an
increased intraocular pressure (IOP). It is the second cause of blindness in
the Western world. Once the patient is diagnosed, treatment should be initia-
ted to avoid progression of the disease and preserve vision because the optic
nerve damage is irreversible. Currently, the options for the management of
glaucoma include drug therapy, laser therapy and surgical intervention. Re-
cently, there has developed a new therapeutic device that uses the high inten-
sity focused ultrasound (HIFU) for the thermal ablation of the ciliary body
and lower IOP in refractory glaucoma (RG).

Objective

Analyze the available scientific evidence regarding the efficacy, effective-
ness and safety of HIFU in the treatment of glaucoma.

Method

A systematic review of the scientific evidence up to April 2014 was conduc-
ted in the main biomedical databases. Clinical trials (CT) and case series
were selected. The quality of the studies was assessed by one reviewer using
the criteria of the Scottish Intercollegiate Guidelines Network. A qualitative
synthesis of the scientific evidence was made.

Results

A pilot study and a series of cases that met the inclusion criteria were selec-
ted, both were of low quality. The first study was on 12 patients with advan-
ced primary or secondary RG with low residual vision and the second in 28
patients with less advanced primary RG. Complete surgical success (IOP
reduction >20% and IOP > 5 mm Hg at the last follow-up, without re-inter-
vention and without addition of drug treatment) was achieved in 83 % of
patients in the pilot study and 50 % of patients in the clinical case series. The
most common postoperative complications were minor (superficial punctate
keratitis and central superficial corneal ulceration).
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Conclusions

In general, substitution of drug therapies, surgical or laser by HIFU in
treatment of glaucoma is not recommended. On the one hand, has not been
established what is the efficacy and safety and the optimal duration of shoo-
ting for ultrasound therapy in the different types and grades of injury of glau-
coma, on the other hand, the HIFU through a procedure cyclocoagulation
with ultrasound circular only has authorized the indication of treating the
RG. Therefore, it is necessary to test interventions with HIFU in the
treatment of glaucoma in randomized EC, well designed and with sufficient
sample size.
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Justificacion

El glaucoma es la segunda causa de ceguera en el mundo occidental. Una vez
diagnosticado el paciente, se debe iniciar tratamiento para evitar la progre-
sion de la enfermedad y preservar la vision, ya que el dafio del nervio éptico
es irreversible. Actualmente, el aumento de la presion intraocular es consi-
derado como el principal factor de riesgo asociado al glaucoma primario de
angulo abierto y el tinico que puede ser corregido. Por este_ motivo, su trata-
miento, sea cual sea el procedimiento, consiste en reducir dicha presion.

La mayoria de los pacientes son tratados inicialmente con farmacos hi-
potensores oculares topicos (betabloqueantes, analogos de las prostaglandi-
nas, inhibidores de la anhidrasa carbdnica y/o agonistas alfa-2 adrenérgicos),
bien sean por separado o asociados entre ellos.

A veces, a pesar de un buen cumplimiento del tratamiento médico (tan-
to la adherencia al mismo como la técnica de instilacion de las gotas oculares
son satisfactorias) y con el tratamiento farmacolégico maximo tolerado, la
enfermedad progresa. En estos casos se recomienda la destruccion parcial del
cuerpo ciliar para disminuir la produccion de humor acuoso mediante el tra-
tamiento con ldser (trabeculoplastia); o bien, facilitar el drenaje y la evacua-
cién del humor acuoso mediante la cirugia filtrante (trabeculectomia), otras
cirugias filtrantes no perforantes (escleroctomia profunda no perforante, vis-
cocanalostomia, canaloplastia) o el uso de dispositivos de drenaje.

El ultrasonido terapéutico se ha convertido en un tema de creciente
interés en oftalmologia. El ultrasonido focalizado de alta intensidad en el
tratamiento del glaucoma y la administracién de fairmacos por ultrasonidos
son las dos areas principales de investigacion y aplicaciones clinicas poten-
ciales.

Recientemente, se ha desarrollado un nuevo dispositivo terapéutico no
invasivo que utiliza el ultrasonido focalizado de alta intensidad para la abla-
cién térmica del cuerpo ciliar (mediante seis transductores miniatura en un
dispositivo en forma de anillo) y reducir la presion intraocular en el glauco-
ma refractario.

Por todo ello, se cree conveniente analizar el conocimiento cientifico
existente en relacion a la eficacia, efectividad y seguridad del ultrasonido
focalizado de alta intensidad para el tratamiento del glaucoma.
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Introduccion

Descripcion de la enfermedad

El glaucoma es un trastorno ocular que se presenta en un grupo de enferme-
dades oftalmoldgicas, caracterizado por una neuropatia optica, con pérdida
del campo visual y, con frecuencia, se asocia con un aumento de la presion
intraocular (PIO). En el glaucoma se produce un dafio progresivo e irrever-
sible del nervio dptico caracterizado por anomalias estructurales especificas
(aumento de la excavacion de la papila dptica y adelgazamiento del anillo
neurorretiniano), alteracion en la capa de fibras nerviosas de la retina y cam-
bios funcionales con reduccién paulatina del campo visual, sin signos ni sin-
tomas clinicos en las primeras fases de la enfermedad.'”® El glaucoma es la
segunda causa de ceguera en el mundo occidental por detras de la catarata.*
Existen diferentes clasificaciones del glaucoma en funcién del criterio
utilizado.!? Asi, segtin la forma de alteracion del drenaje del humor acuoso,?
se clasifican como de dngulo abierto o de angulo cerrado. Este dngulo esta
formado por la unién del iris y la cérnea en la periferia de la cAmara anterior.
Una clasificacion clésica describe la enfermedad como primaria o secunda-
ria, dependiendo de la presencia o ausencia de factores asociados que contri-
buyan a la elevacion de la PIO. También se puede clasificar segtin la morfo-
logia del nervio 6ptico, desde el punto de vista genético, bioquimico o incluso
por los factores de riesgo. En la tabla 1 se muestra la clasificacion del glauco-
ma basada en criterios etiopatogénicos de la European Glaucoma Society.’

Tabla 1. Clasificacion basada en criterios etiopatogénicos, segun la European
Glaucoma Society®

Glaucoma congénito primario / Glaucoma
infantil primario

Glaucoma asociado con anomalias congénitas
(Sindrome de Sturge-Weber, Aniridia,
Neurofibromatosis, Sindrome de Marfan,
Microcérnea, Microesferofaquia...)

Formas congénitas primarias

* Humor acuoso: es un fluido que se produce en el epitelio no pigmentado de los procesos cilia-
res del cuerpo ciliar. Se secreta en la cdmara posterior desde donde pasa a través de la pupila
hasta la cdmara anterior del ojo y se reabsorbe en el dngulo iridocorneal (aproximadamente el
90 % por la via trabecular atravesando la malla trabecular y el canal de Schlemm antes de drenar
al sistema venoso y el 10% por la via uveoescleral). El humor acuoso proporciona alimento y
elimina las sustancias de desecho del segmento anterior del ojo, ademds de mantener la PIO. La
tasa de produccién normal del humor acuoso es de aproximadamente 2-2,5 microlitros/minuto
(disminuye con la edad y durante el suefio), y en 90 - 100 minutos se produce su recambio total.
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* En esta forma de glaucoma el angulo mantiene su conformacion normal.

Epidemiologia

De todos los tipos de glaucoma, el glaucoma primario de dngulo abierto
(GPAA) es el més frecuente en nuestro medio. Alrededor del 2% de las
personas mayores de 40 afios tienen GPAA. La tasa de prevalencia aumen-
ta con la edad, y con los cambios en la demografia poblacional se estima
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que aumentard a casi el 10% en personas mayores de 75 afios de raza cau-
casica.!>%

En el estudio de Quigley et al.* se estimé que a nivel mundial en el
aflo 2020 existirian 79,6 millones de personas con glaucoma (IC 95%: 58,5
a 112,2 millones) y de éstos, el 74 % tendrian glaucoma de dngulo abierto.
Asimismo, la ceguera bilateral estaria presente en 4,5 millones de perso-
nas con glaucoma de dngulo abierto y en 3,9 millones de personas con
glaucoma de dngulo cerrado en el afio 2010 y que se incrementaria hasta
5,9y 5,3 millones de personas en el afio 2020, respectivamente. En la tabla
2 se muestran las estimaciones del nimero de personas afectadas con glau-
coma a nivel mundial y grupo de ascendencia europea, para los afios 2010
y 2020.

Tabla 2. Estimacion del nimero de personas con glaucoma, para los anos 2010 y
2020, segun el estudio de Quigley et al.*

NuUmero de personas NuUmero de personas
afectadas, afo 2010 afectadas, aho 2020
(millones) (millones)

Nivel mundial

Glaucoma combinado 60,5 (IC 95%: 44,4 a 85,4) 79,6 (IC 95%: 58,5 a112,2)

Glaucoma de angulo abierto 44,7 (IC 95%: 33,9 a 60,2) 58,6 (IC 95%: 44,5 a 78,8)
Glaucoma de angulo cerrado 15,7 (IC 95%: 10,5 a 25,3) 21,0 (IC 95%: 14,0 a 33,4)

Grupo de ascendencia europea*

Glaucoma combinado 12,1 (IC 95%: 8,9 a 16,5) 14,0 (IC 95%: 10,3 a 19,0)
Glaucoma de angulo abierto 10,7 (IC 95%: 7,6 a 15,0) 12,4 (IC 95%: 8,8 a 17,4)
Glaucoma de angulo cerrado 1,4 (IC 95%: 1,3a 1,4) 1,6 (IC95%:1,5a1,7)

Glaucoma combinado: de angulo abierto y de angulo cerrado.
*: Europa incluyendo la Federacion de Rusia y Ucrania, Bermudas, Canada, Groenlandia,
Estados Unidos, Australia, Nueva Zelanda, Israel.

En Espaiia, el Estudio Segovia de Antén® et al.,” que incluyé 569 suje-
tos entre 40 y 79 afos, obtuvo una prevalencia de GPAA del 2,1 % (IC 99 %:
1,9% a 2,3 %) siendo algo mayor en hombres (2,4 %) que en mujeres (1,7 %).
Aligual que en otros estudios, la prevalencia de la enfermedad aumenta con
la edad de forma significativa y fue del 0,01 % en el grupo de personas entre
40y 49 afios, y del 2,40 % en las personas entre 60 y 69 afios.

° Los datos del Estudio Segovia se incluyeron en el estudio de Quigley et al.*
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Considerando la poblacién espafiola a 1 de enero del 2013°y los resul-
tados de prevalencia obtenidos en el estudio de Anton et al.,7 se estimé un
total de 461.935 personas entre 40 y 79 ailos con GPAA.

Factores de riesgo

Muchos factores de riesgo han sido asociados con la apariciéon del GPAA y se
considera que la PIO elevada es el mayor factor predisponente para desarrollar
la enfermedad. Sin embargo, no existe un umbral a partir del cual la enferme-
dad se desarrolle con seguridad, siendo muy variable la cifra entre pacientes.

La PIO esta determinada por el equilibrio entre la tasa de produccion de
humor acuoso por el cuerpo ciliar, la resistencia del drenaje de humor acuoso
a nivel del angulo irido-corneal de la cdmara anterior y el nivel de presién de
las venas epiesclerales. La PIO media en adultos es de 15-16 mm Hg, con una
desviacion estandar de aproximadamente 3 mm Hg. Se admiten como norma-
les los valores situados dentro de los limites de 2 desviaciones estandar, mien-
tras que las presiones situadas por encima de 21 mm Hg se consideran como
hipertension ocular.? No obstante, en algunos casos de PIO que se consideran
dentro de la normalidad (GPAA de presién normal), son demasiado altas para
un funcionamiento adecuado de los axones del nervio 6ptico.

Entre los posibles factores que se asocian al glaucoma se incluyen los
siguientes:

° PIOI.3-6

e Edad*s®

e Sexo: la mayoria de los estudios objetivan que la PIO es més elevada en
las mujeres que en los varones, asi como la frecuencia de la enferme-
dad.? El estudio de Quingley4 mostraba mayor porcentaje en mujeres;
sin embargo, el metaanalisis de Rudnicka, después de ajustar por edad,
raza, afio de publicacion y métodos de estudio, los hombres presenta-
ban 1,37 veces mas probabilidades que las mujeres de tener GPAA.3,9
Asi pues, como sucede con otras enfermedades, el hecho de que la espe-
ranza de vida de las mujeres sea superior a la de los hombres en el mun-
do occidental podria constituir un factor de confusion respecto a que el
género sea o no un factor de riesgo para desarrollar la enfermedad.!

¢ FEtnia: el glaucoma de dngulo abierto es la forma mas frecuente de glau-
coma en las poblaciones caucdsicas y africanas, mientras que el glauco-
ma de angulo cerrado es mas comiin en las poblaciones asiaticas.®

¢ Segtin datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a 1 de enero del 2013, la poblacién
espafiola (espafioles/extranjeros) entre 40 y 79 afios fue de 21.996.925, consultado el 21 de marzo
de 2014. Disponible en: www.ine.es
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e Genéticos: en los tltimos afios, a través de diferentes estudios (en
gemelos, andlisis de ligamiento, de asociacion de genoma completo
—Genome-wide association studies—, etc.) se han descrito numero-
sas regiones gendmicas y una variedad de genes candidatos que han
mostrado tener un impacto en la susceptibilidad del glaucoma.-4

e Defectos refractivos: se ha postulado que la cabeza del nervio 6ptico
en ojos miopes puede ser estructuralmente mas susceptible a dafio
glaucomatoso a causa de los cambios en la estructura del tejido conec-
tivo y su disposicion. Los resultados del metaanalisis de Marcus et al.'*
indican que las personas con miopia tienen un riesgo de aproximada-
mente el doble de desarrollar glaucoma de dngulo abierto en compara-
cién con las personas sin miopia. Concretamente, los ORs agrupados
fueron 2,46 (IC 95%: 1,93 a 3,15) para la miopia alta y 1,77 (IC 95 %,
1,41-2,23) para la miopia baja, con un valor de corte de -3 dioptrias.

e Otros posibles factores asociados: la diabetes, la hipertension, los
trastornos de la autorregulacion vascular, hipo e hipertiroidismo,
hipo e hiperadrenalismo, sindrome de apnea del suefio, terapias con
corticosteroides, etc.'

Asi pues, de todos los factores de riesgo identificados, en principio, el
Unico modificable es la PIO y aunque no existe una PIO segura que garantice
la falta de progresion de la GPAA, el control de la PIO ha demostrado que
puede detener o aminorar la progresion del GPAA.°

Diagnostico y tratamiento

La deteccién y el tratamiento temprano del glaucoma son criticos ya que la
evolucidén de la enfermedad causa ceguera permanente. Una vez que la vision
periférica o central se pierde debido al glaucoma, ninguna forma de tratamien-
to puede restaurarla.® La mayoria de los tratamientos para el glaucoma inten-
tan reducir la PIO y disminuir la evolucién de la enfermedad, aunque las inter-
venciones que solo se centran en la reduccién de la PIO pueden no ser
beneficiosas para algunos pacientes con glaucoma.® La PIO objetivo se puede
definir como un rango estable de PIO considerado adecuado para conseguir un
retraso en el dafio del nervio 6ptico. Es un concepto dindmico que necesita re-
evaluarse en cada visita, en cada paciente y en cada ojo, en funcién de la pro-
gresion de la alteracion del campo visual, y/o la morfologia del nervio 6ptico.”

Para el diagnoéstico de glaucoma de dngulo abierto crénico? (GAAC),

4 Segtn la guia NICE, el término se utiliza independientemente del nivel de presién ocular y se
ha ampliado para incluir GAAC asociado con pseudoexfoliacion (glaucoma pseudoexfoliativo)
y dispersién del pigmento (glaucoma pigmentario).
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hipertensién ocular y sospecha de GAAC, la Guia de préactica clinica Diag-
nosis and management of chronic open angle glaucoma and ocular hyperten-
sion del National Institute of Clinical Excellence (NICE) 2009° recomienda
ofrecer las siguientes pruebas:

e medicién de la PIO mediante tonometria de aplanacién de Goldmann,

¢ medicién del espesor corneal central,

e cvaluaciones de configuracion de la cdmara anterior periférica y de
profundidad utilizando la gonioscopia,

¢ la medicién del campo visual utilizando la perimetria automatizada
convencional (prueba de umbral central) y,

e evaluacién del nervio 6ptico, con dilatacion, utilizando imagen este-
reoscopica con lampara de hendidura en el examen del fondo de ojo.

Sin embargo, deben utilizarse métodos alternativos de evaluacion si las
circunstancias clinicas descartan el uso de métodos estandar. En el Anexo 1
se encuentran las recomendaciones para el diagnéstico de GAAC, hiperten-
sién ocular y sospecha de GAAC del NICE 2009.°

Actualmente, las opciones para el manejo del glaucoma incluyen el
tratamiento médico, la terapia con ldser y la intervencién quirdrgica.’ El
tratamiento médico es habitualmente el tratamiento de primera linea y exis-
ten muchas combinaciones de firmacos hipotensores oculares topicos que
puede producir una reduccion satisfactoria de la PIO. La trabeculoplastia
laser que es una técnica de ablacion del cuerpo ciliar para reducir la produc-
cién de humor acuoso (ciclodestruccién), y ha sido empleada como trata-
miento de primera linea o tratamiento complementario, o para evitar o re-
trasar los procedimientos quirdrgicos.!® En general, la cirugia filtrante para
incrementar el flujo de salida de humor acuoso estd indicada cuando las te-
rapias médicas y ldser son insuficientes para controlar el glaucoma, y cuan-
do la tasa de deterioro de la funcion visual puede dafiar la calidad de vida
del paciente.> A continuacion, se describen brevemente los tratamientos
mas usuales.

1. Tratamiento médico

Se dispone de diversas clases de medicamentos hipotensores oculares que se
pueden administrar por separado o asociados. Estos fdrmacos disminuyen la
PIO y pueden actuar reduciendo la produccién del humor acuoso o aumen-
tando el drenaje a nivel trabecular y/o uveoescleral. "

En la tabla 3 se muestran los fairmacos disponibles para el tratamiento
del glaucoma. Se indica el mecanismo de accion, la reduccion de la PIO, los
principios activos y los nombres comerciales.'”!? Se considera de primera
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eleccion en el tratamiento del GPAA la administracién topica de los beta-
bloqueantes y los andlogos de las prostaglandinas (con el timolol y el latano-
prost como referentes respectivos).'’

Tabla 3. Farmacos disponibles para el tratamiento del glaucoma'”'®

FARMACOS
DE PRIMERA
ELECCION

FARMACOS
DE SEGUNDA
ELECCION

COMBINACIONES

Grupo de farmacos:
mecanismo de accién
(reduccién PIO)

BETA-BLOQUEANTES:
disminuyen la produccion de
humor acuoso por el cuerpo ciliar
( PIO 20-25%)

ANALOGOS DE LAS
PROSTAGLANDINAS: mejoran
el drenaje uveoescleral ({ PIO 30-
35%)

INHIBIDORES DE LA
ANHIDRASA CARBONICA:
disminuyen la produccion de
humor acuoso ({ PIO 10-20%)

AGONISTAS ALFA-2
ADRENERGICOS: disminuyen la
produccion de humor acuoso,
mejoran el drenaje uveoescleral
( PIO 20-25%)

Principios activos
(nombres comerciales)

e NO SELECTIVOS:
TIMOLOL

(Cusimolol®, Timoftol®,
Timogel®,

Timolol Sandoz EFG)
CARTEOLOL (Arteoptic®,
Elebloc®, Mikelan®)
LEVOBUNOLOL (Betagan®)

e SELECTIVOS:
BETAXOLOL (Betoptic®)

LATANOPROST (Xalatan®)
BIMATOPROST (Lumigan®)
TAFLUPROST (Saflutan®)
TRAVOPROST (Travatan®)

BRINZOLAMIDA (Azopt®)
DORZOLAMIDA (Trusopt®)

APRACLONIDINA (lopimax®)
BRIMONIDINA (Alphagan®,
Brimonidina Mylan®)

TIMOLOL + LATANOPROST (Xalacom®)
TIMOLOL + BIMATOPROST (Ganfort®)
TIMOLOL + BRIMONIDINA (Combigan®)
TIMOLOL + BRINZOLAMIDA (Azarga®)
TIMOLOL + DORZOLAMIDA (Cosopt®)
TIMOLOL + TRAVOPROST (Duotrav®)

Las recomendaciones de tratamiento de la hipertension ocular o sospe-
cha de GAAC en funcion del riesgo estimado de conversiéon a GAAC (me-
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diante la valoracion de la P1O, espesor corneal central y la edad del paciente)
y del tratamiento del GAAC estan disponibles en el Anexo 1.

Cabe destacar que la adherencia al tratamiento con medicamentos para
el glaucoma es pobre, similar a la adherencia en pacientes con otras enferme-
dades crénicase.?’ Asi pues, se recomienda verificar la adherencia al trata-
miento y la técnica de instilacion de las gotas oculares en las personas con
hipertensién ocular o sospecha de GAAC o GAAC cuya PIO no se ha redu-
cido lo suficiente para evitar el riesgo de progresion de pérdida de vision a
pesar del tratamiento farmacoldgico. Si la adherencia y la técnica de instila-
cion son satisfactorias, se recomienda ofrecer tratamiento farmacolégico al-
ternativo, puede que sea necesario utilizar simultdneamente mds de un far-
maco para lograr la PIO objetivo (Anexo 1). También, se recomienda ofrecer
tratamiento farmacoldgico alternativo a las personas que son intolerantes a
la medicacién prescrita.

Por otra parte, el tratamiento de la enfermedad mediante la preven-
cién de la muerte o el deterioro neuronal (neuroproteccién) es un area ain
en estudio. Si bien los agentes neuroprotectores (tépicos u orales) pueden
actuar como antagonistas farmacoldgicos para prevenir la muerte celular,
no existen pruebas que demuestren su efectividad para evitar la muerte ce-
lular del ganglio retinal y, por lo tanto, preservar la vision en pacientes con
glaucoma de dngulo abierto.® Asimismo, se desconoce el efecto de la neuro-
proteccion en la prevencion del glaucoma en pacientes con hipertension
ocular.

2. Terapia con laser

2.1. Trabeculoplastia con laser de argdn

La trabeculoplastia con laser de argén, conocida como trabeculoplastia 1a-
ser, es un método para la reduccion de la PIO en glaucoma de dngulo abierto
mediante la aplicacion de quemaduras en intervalos espaciados con laser al
trabeculum. No existen pruebas para determinar la efectividad de la trabecu-
loplastia laser en comparacién con la medicacion contemporanea (andlogos
de prostaglandina, inhibidores de la anhidrasa tépicos y agonistas alfa 2) y
con técnicas quirdrgicas contemporaneas.'

¢ Por término medio, los pacientes con enfermedades crénicas toman del 30% al 70 % de las dosis
de los medicamentos prescritos y, en promedio, el 50 % suspenden ciertas medicinas en los prime-
ros meses de tratamiento. En el estudio GAP (Glaucoma Adherence and Persistency Study)® en
13.956 pacientes con una media de seguimiento de 22 meses, se observé que la media de posesion
de medicacién de farmacos hipotensores intraoculares fue de 0,64. Este indice valora la relacion
entre las dosis de farmaco dispensadas, o cobertura tedrica, y las dosis necesarias, o cobertura real,
tomando como referencia la siguiente vez en que el paciente acude a recoger medicacion.
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2.2. Trabeculoplastia selectiva

La trabeculoplastia selectiva con ldser o fotoregeneradora’ es una variante
de la trabeculoplastia con l4ser de argdn, el laser incide selectivamente sobre
las células pigmentadas del trabeculum sin que se produzca dafio térmico
colateral a células o estructuras no pigmentadas y el consiguiente proceso de
cicatrizacién que se produce con otras trabeculoplastias con laser.?

3. Cirugia filtrante

Existen multiples técnicas quirtrgicas y su indicacion dependerd del tipo de
glaucoma que presente el paciente. Son técnicas que potencian la salida del
humor acuoso y en algunas se forma la ampolla de filtracién y en otras no.

3.1. Trabeculectomia

La trabeculectomia reduce la PIO mediante la creacién de un nuevo canal
(fistula) para el drenaje del humor acuoso entre la cimara anterior y el espa-
cio subtenoniano. El fluido que sale a través de este nuevo canal se almacena
en una burbuja creada artificialmente con la conjuntiva y que se denomina
ampolla filtrante.?

Se la considera el gold-estandar de la cirugia de filtracion. Sin embargo,
se asocia con complicaciones posoperatorias significativas tales como hipe-
ma, cdmara anterior poco profunda o plana, hipotonia, desprendimiento de
coroides y maculopatia hipotdnica, todo ello debido a la filtracién excesiva,
y el posterior desarrollo de cataratas.? Asi pues, sus complicaciones retrasan
su indicacion en un gran nimero de casos.

En esta cirugia se recomienda la utilizacion de antimetabolitos (mito-
micina C o 5-fluorouracilo) para alterar farmacolégicamente la extension de
la fibrosis y la cicatrizacion de la herida, y asi mejorar el indice de éxitos
(Anexo 1).6

3.2. Cirugia filtrante no penetrante

Para minimizar la incidencia de complicaciones asociadas a la trabeculec-
tomia se ha desarrollado la cirugia filtrante no penetrante, con una extrac-
cion parcial de tejido. Esta cirugia no supera a la trabeculectomia conven-
cional en términos de reduccion de PI1O.? Los principales enfoques técnicos
son:

T Trabeculoplastia selectiva con laser: utiliza un laser pulsado de neodinio (Nd): YAG de doble
frecuencia con una longitud de onda de 532 nm. Esta técnica produce una fragmentacion y dis-
persion de los granulos de pigmento de las células endoteliales de la malla trabecular, pero se
desconoce exactamente el mecanismo por el cual se produce la reduccion de la presion ocular.
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3.2.1. Escleroctomia profunda no perforante

Consiste en “adelgazar” un pequeiio sector de la pared escleral lo suficiente
para que se alcance la filtracion, pero sin necesidad de llegar a una perfora-
cién completa. Se realiza un colgajo escleral hasta alcanzar casi el espesor
total con posterior pelado de las fibras yuxtacanaliculares e introduccién de
un implante. Se finaliza con la sutura laxa del colgajo conjuntival.?

La complicacién intraoperatoria més grave es la perforacion de la membrana
trabeculodescemética que convierte el procedimiento no perforante en una
trabeculectomia. Sucede en un 3% de los casos una vez superada la larga
curva de aprendizaje.’!

3.2.2. Viscocanalostomia

Pretende restaurar el drenaje natural del humor acuoso ensanchando el ca-
nal de Schlemm con viscoeldstico desde el lago intraescleral creado como en
una escleroctomia profunda no perforante. Sin embargo, con esta técnica es
imposible alcanzar los cuadrantes inferiores, donde se sitdan el 80 % de los
canales colectores.* Posee menor efecto en la reducciéon de la PIO que la
trabeculectomia, aunque evita la dependencia de la ampolla conjuntival.?
Tiene una curva de aprendizaje larga (el dominio de la técnica puede lograr-
se después de los 40 primeros casos).?

3.2.3. Canaloplastia

Es una viscocanalostomia circunferencial que persigue dilatar el canal en su
totalidad. No se utilizan antimetabolitos ya que no busca la filtracién al espa-
cio subconjuntival. Su complejidad y exigencia es similar a otras técnicas de
cirugia filtrante no perforante que determinan la necesidad de aprendizaje. 3

3.3. Dispositivos de drenaje

Existen dispositivos de drenaje valvulados y no valvulados. Principalmente
se componen de un tubo de silicona que permite la salida del humor acuoso
a un area con menor probabilidad de obstruccién. Su indicacién clinica seria
para aquellos glaucomas resistentes (afdquico, uveitico, neovascular...), fra-
caso de cirugias filtrantes o ante situaciones de gran cicatrizaciéon conjuntival
que dificultard la intervencién convencional. 3

4. Oftras técnicas ciclodestructivas

Algunos estudios han determinado que entre el 30% y el 50% de los pacien-
tes no responden al tratamiento farmacoldgico y la tasa de fracaso a largo
plazo de la cirugia de filtracion es alta (50% a 70%).% En estos pacientes,
con glaucomas refractarios al tratamiento médico-quirtrgico, pueden consi-
derarse las técnicas de ablacion parcial del cuerpo ciliar para disminuir la
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produccion de humor acuoso.? Para este propdésito se utilizan o fueron utili-
zados distintos métodos fisicos, dando como resultado la necrosis coagulati-
va del cuerpo ciliar después del calentamiento (ldser, microondas, ultrasoni-
do) o la congelacion (ciclocrioterapia).* Asi pues, estos procedimientos
difieren en cuanto a su fuente de energia y la ruta de acceso al cuerpo ciliar.

Sin embargo, todos estos métodos tienen dos inconvenientes importan-
tes que limitan su uso: son no selectivos del érgano a tratar, a menudo resul-
tan dafiadas las estructuras adyacentes, y tienen una relacién dosis-efecto im-
predecible, lo que impide la prediccion precisa del efecto del tratamiento. *

En consecuencia, estos métodos ciclodestructivos son eficaces, pero
mal tolerados, y actualmente estdn reservados para el tratamiento del glau-
coma refractario, excepto el laser. No representan una alternativa que pueda
ser propuesta como tratamiento de segunda linea si el tratamiento médico
fracasa.”

ULTRASONIDO TERAPEUTICO PARA EL GLAUCOMA 29






Descripcion de la tecnologia
HIFU

La ablacién térmica por ultrasonidos del cuerpo ciliar mediante ultrasonido
focalizado de alta intensidad (en inglés high-intensity focused ultrasonogra-
phy —HIFU—) se estudié ampliamente durante las décadas de 1980 y 1990.
Los resultados indicaron que la ciclodestruccién HIFU era un método efec-
tivo para reducir la PIO elevada. No obstante, a mediados de la década de los
noventa se dej6 de utilizar debido a las limitaciones del modelo disponible en
el mercado (Sonocare CST-100 Therapeutic Ultrasound System), a las com-
plicaciones y al desarrollo de la ciclofotocoagulacion transescleral con laser
diodo.”

En relacién a dichas limitaciones, cabe destacar el disefio voluminoso
de transductor de Sonocare, los complejos requerimientos técnicos y el he-
cho de que implicaba un laborioso procedimiento (el transductor requeria
desplazarse y comprobar su posicion para cada una de las aproximadamente
seis aplicaciones).”? Respecto a las complicaciones, una revisién de los estu-
dios publicados mostrd una tasa de complicaciones del 9,5-43% (disminu-
cién de la agudeza visual), 9,5-22% (uveitis cronica), 5-13% (quemaduras
corneoesclerales) y 1,4-4 % (ptisis ocular).*

El HIFU consiste en focalizar la energia de un haz de ultrasonido de
alta frecuencia en un volumen pequeiio de tejido (diana) sin introducir nin-
gln tipo de dispositivo o aguja al paciente. En el punto en donde se aplican
los ultrasonidos se produce una absorcion intensa y subita del haz de ultraso-
nidos elevando la temperatura a mds de 55 °C en un segundo. Este aumento
de temperatura produce una necrosis coagulativa de las células en el drea
tratada de forma muy selectiva. Por tanto, tiene la particularidad que los te-
jidos adyacentes no quedan afectados.?

El nuevo sistema EyeOpl®, disefiado y desarrollado por EyeTechCa-
re, S.A. (Rillieux la Pape, Francia), es un dispositivo terapéutico no invasivo
que utiliza el HIFU mediante un procedimiento de ciclocoagulacién con ul-
trasonido circular (en inglés ultrasonic circular cyclo-coagulation —UC3—)
para reducir la PIO en el glaucoma refractario.t En el Anexo 2 estdn disponi-
bles las especificaciones técnicas del EyeOpl®.

El sistema EyeOpl® consta de un médulo de control y un dispositivo
de terapia que se coloca en el globo ocular. El médulo de control permite
establecer los parametros para el procedimiento y el seguimiento en todo el
periodo de tratamiento. Dicho médulo dispone de una pantalla téctil, un pe-

¢ Disponible: http://www.eyetechcare.com/uk/eye-1/
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dal de control y sistemas de control visual y sonoro. Ademads de los sistemas
de control y seguridad, en el médulo de control estdn el generador que sumi-
nistra la potencia necesaria para los transductores piezoeléctricos y un siste-
ma de reduccién de presion que aplica succidn para asegurar la fijacion del
dispositivo de terapia en el globo ocular.

El dispositivo de terapia desechable se compone de dos partes (figura
1): el cono de posicionamiento o cono de acoplamiento (centra y fija el haz)
y el anillo de terapia (con seis transductores piezoeléctricos). Dichos trans-
ductores estdan colocados a intervalos regulares en la circunferencia superior
e inferior del anillo de terapia, evitando los meridianos nasal y temporal, y
estdn orientados para crear una zona focal que consta de seis volimenes en
forma de cilindros elipticos distribuidos regularmente.?” Estos dos meridia-
nos deben ser preservados para mantener una produccién suficiente de hu-
mor acuoso para evitar la ptisis ocular y proteger el suministro de sangre a
través de las arteriolas al segmento anterior del 0jo.? Por otra parte, para
evitar la insonificacion de la cornea y el cristalino, cada transductor tiene una
abertura angular de 36° y un radio de curvatura de 10,2 mm.

La geometria circular del dispositivo (situado directamente en contac-
to con el 0jo), junto con un anillo de succién en la base del cono de acopla-
miento (para la aplicacién de un vacio de bajo nivel), permiten un posicio-
namiento constante y reproducible en la mayoria de ojos y reduce el tiempo
de procedimiento y el riesgo de colocacion errénea.” La cavidad creada
entre el 0jo, el cono y el anillo de terapia se llena a través de la apertura
central del dispositivo con solucién salina a temperatura ambiente. Los ha-
ces de ultrasonidos pasan a través del tejido del ojo sin interrupcién y alcan-
zan la zona objetivo a través del punto focal, que tiene un volumen inferior
a 0,3 mm. No se necesitan instrumentos para separar los parpados y mante-
nerlos en su lugar.

Hay disponibles tres modelos de dispositivos con anillos de diferente
didmetro para adaptarse y encajar con la anatomia del ojo humano, generan-
do las seis zonas focales en forma de cilindro eliptico centrado en un circulo
de 11,7 mm, 12,2 mm o 12,7 mm de didmetro. Para determinar el anillo que
mejor se corresponde con el cuerpo ciliar del paciente, se realizan imagenes
con ultrasonido biomicroscépico del segmento anterior del ojo. Asimismo, la
localizacion de las zonas focales que se deben tratar se realiza mediante si-
mulacién con ultrasonido biomicroscopico y se elige el mejor modelo.?

Finalmente, cabe indicar que segiin EyeTechCare este tratamiento
puede administrarse de forma ambulatoria y bajo anestesia local.
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Figura 1. Dispositivo de terapia

A anillo de terapia; B: cono de acoplamiento; C: posicionamiento y centrado del anillo de aco-
plamiento; D: anillo de terapia insertado en el cono de acoplamiento.
Fuente: Aptel et al.”’
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Marco legal

Elsistema HIFU EyeOp1® dispone de:

1. Certificacién de la Comunidad Europea (CE) 0459 con fecha de
mayo de 2011. Aprobado para tratamiento de glaucoma refractario
(primario y secundario).

2. Actualmente estd pendiente de la aprobacion de la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos.
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Objetivo

Analizar la evidencia cientifica disponible en relacion con la eficacia, efecti-
vidad y seguridad del ultrasonido focalizado de alta intensidad en el trata-

miento del glaucoma.
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Metodologia

Disefio
Se realiz6 una revision sistematica de la evidencia cientifica disponible en

relacion con el ultrasonido focalizado de alta intensidad en el glaucoma hasta
abril de 2014.

Estrategia de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda bibliogréfica en las bases de datos y fuentes de
informacién que se relacionan a continuacién: Pubmed/Medline, Centre for
Reviews and Dissemination — Health Technology Assessment Database,
The Cochrane Library, Cochrane Library Plus y NICE Evidence. También
se buscaron documentos e informes de evaluacion en buscadores como Trip-
database y Google.

La limitacion temporal se extendid a recuperar aquellas referencias pu-
blicadas entre los afios 2009 y 2014. Se disefiaron diversas estrategias de fil-
tros metodoldgicos para recuperar potenciales revisiones sistematicas, me-
taandlisis y ensayos clinicos para conocer la eficacia, la efectividad y la
seguridad del tratamiento con ultrasonidos en el glaucoma (Anexo 3).

Se revis6 manualmente la bibliografia de los articulos seleccionados
para identificar posibles estudios no incluidos en la estrategia de busqueda
anterior.

Finalmente, se consultaron diferentes fuentes de informacién ttiles
para el estudio del contexto local (datos epidemiolégicos de la enfermedad,
utilizacion actual de la tecnologia y la practica clinica habitual, aspectos lega-
les y organizativos, etc.). Entre ellos: OMS/WHO (Organizacién Mundial de
la Salud, www.who.org), FDA (Food and Drug Administration, www.fda.
gov), INE (Instituto Nacional de Estadistica, www.ine.es), EMA (European
Medicines Agency, www.ema.europa.eu) y AEMPS (Agencia Espaiiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, www.aemps.gob.es). Se contacté con
oftalmélogos que tuvieran amplia experiencia en el glaucoma.

Criterios de seleccion de los estudios
Se seleccionaron los estudios que cumplieron los siguientes criterios:
e Disefo de los estudios: revision sistematica de la evidencia cientifica,

ensayos clinicos (aleatorizados y no) y series de casos clinicos.
e Poblacion de estudio: pacientes con glaucoma.
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e Intervencion: HIFU.

e Comparacion: otras técnicas de ablacién local, cirugia, fdrmacos o
placebo.

e Medidas de resultado: evaluacién del beneficio/riesgo del tratamien-
to con HIFU.

¢ Tipo de publicacion: estudios originales.

e Idioma: espafiol, inglés y francés.

Se excluyeron los estudios que cumplieron alguno de los siguientes cri-
terios:

e Estudios preclinicos.
e Revisiones narrativas, editoriales y articulos de opinién.
e Presentaciones a congresos (resimenes y pdsteres).

Un revisor llevé a cabo la seleccion de los estudios, realizé una lectura
de los titulos y resimenes de los documentos identificados en la busqueda y,
cuando estos no estaban disponibles, valoro si el titulo del trabajo respondia
al objetivo de la revision.

Solapamiento de estudios: cuando dos o mas manuscritos incluyeron la
misma poblacién de estudio, o practicamente la misma, se seleccionaron los
datos y los resultados disponibles mas completos.

Lectura critica de los articulos seleccionados.
Nivel de calidad de la evidencia cientifica

Se extrajo informacidn de las caracteristicas del estudio, poblacién, interven-
ciones, medidas de resultado (principales y secundarias), resultados (princi-
pales y secundarios) y seguridad. Esta informacion se sintetizé en tablas de
evidencia.

Se valord la calidad metodolégica de los estudios incluidos segiin los
criterios de la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Se utili-
zaron las plantillas para ensayos clinicos aleatorizados de SIGN (Anexo 4),y
las series de casos clinicos segun las plantillas de lectura critica de OSTEBA
(Anexo 5).

Se clasificé la evidencia y se formularon las recomendaciones mediante
el sistema SIGN (Anexo 6).
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Resultados

Seleccion y caracteristicas de los estudios

En la busqueda bibliografica se identificaron 150 referencias (sin duplica-
dos), de las cuales se seleccionaron dos: un estudio piloto* y una serie de
casos clinicos.”® En relacién a la calidad metodoldgica, cabe indicar que ha
sido considerada baja para ambos estudios.

Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristica de los estudios con HIFU mediante un procedimiento
de ciclocoagulacion con ultrasonido circular en el tratamiento del glaucoma

Serie de casos clinicos

i H 27%%
Estudio Piloto de Aptel, F [et al.], 2011 de Aptel, F [et al], 2014

12 con glaucoma refractario (5 con
Pacientes (N) GPAA, 3 neovascular, 2 congénito, 1 28 con GPAA refractario
GPAC, 1 sindrome ICE)

Edad (afios)* [rango] 54,7 + 20,1 [25-84] 65,1 = 11,1 [31-85]

83% (10/12) de pacientes recibieron

Tipo de anestesia .
anestesia general

Sectores activados 6 6
durante intervencion HIFU

Duracion de cada uno de 3 (grupo 1),

los 6 disparos (segundos) 4 (grupo 2) g
Tiempo de descanso
entre disparos (segundos) gL 2
Frec.uen0|ell de o1 o1
funcionamiento (MHz)
L 6,56 +4,3 (grupo 1, 11,6 = 1,5;
%
Seguimiento (meses) grupo 2, 4.0 + 2, 5) 9,3 + 3,1
: L 3 veces dia / 2 semanas: 4 veces dia / 4 semanas:
Tratamiento topico " .
Trobamicina + dexametasona (grupo 1), Trobamicina +
postHIFU :
flurbiprofen (grupo 2) dexametasona
Posible retratamiento No Si

con HIFU

GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; GPAC: glaucoma primario de angulo cerrado;
ICE: iridocorneoendotelial; PIO: presién intraocular

* Media + desviacion estandar
** Por motivos de seguridad el estudio, se dividié en dos grupos de tratamiento: grupo 1 —
pacientes 1 a 4; grupo 2 — pacientes 5 a 12.
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Ambos estudios?”? son prospectivos, no comparativos y multicéntri-
cos. La PIO basal media > 21 mm Hg con el tratamiento farmacolégico
méximo tolerado. Se traté con HIFU un dnico ojo en cada paciente. Los
pacientes mantuvieron el tratamiento farmacoldgico hipotensor a lo largo
del estudio, sin periodo de lavado antes de tomar las medidas de PIO basal.
Durante las visitas de seguimiento postintervencion del dia 1, la semana 1,
el mes 1y el mes 3 se evaluaron la agudeza visual mejor corregida, el exa-
men del fondo del ojo con ldmpara de hendidura y la tonometria de aplana-
cion de Goldmann. La biomicroscopia ultrasénica se realizé a la semana 1,
al mes 1y al mes 3. Se realizaron visitas similares adicionales 6 y 12 meses
después del procedimiento. Todas las mediciones de PIO se tomaron a la
misma hora del dia.

Sin embargo, los pacientes del estudio piloto? tenifan glaucoma refrac-
tario primario o secundario avanzado con baja vision residual, y los de la se-
rie de casos clinicos® tenfan glaucoma refractario primario mucho menos
avanzado. La duracién de cada uno de los seis disparos fue de 3 o 4 segundos
en el primer estudio y de 6 segundos en el segundo. Ademsds, en este ultimo
estudio hubo la posibilidad de reintervenir con HIFU si se consideraba nece-
sario, aunque los autores no especificaron qué criterios se siguieron.

Eficacia

En ambos estudios, el resultado principal de eficacia fue el éxito quirdrgico
(definido como una reduccién de la PIO mayor del 20 % y una PIO mayor de
5 mm Hg en la dltima visita de seguimiento). Sin embargo, en la serie de ca-
sos clinicos se diferenci6 en éxito quirdrgico completo cuando se conseguian
estas cifras de PIO sin reintervencion ni adicion de tratamiento farmacol6gi-
co, y en éxito quirdrgico cuando precisaron de reintervencion.

En el estudio piloto de Aptel, F [et al.], 2011,” en la tltima visita de se-
guimiento el éxito quirdrgico/éxito quirtrgico completo® se consigui6 en el
83% (10/12) de los pacientes y la media de reduccion de PIO fue aproximada-
mente del 34 %, siendo mayor en el grupo tratado con mayor dosis (tabla 5).

Debido a la falta de reduccion de la PIO en un paciente del grupo 2 se
le realizé trabeculectomia al mes postintervencion con HIFU. Segtn los au-
tores, el ojo de este paciente era mas bien corto (22 mm de longitud axial) y
las simulaciones basadas en biomicroscopia ultrasénica realizadas preinter-
vencién mostraron que las zonas focales solo podrian ser dirigidas parcial-
mente al cuerpo ciliar.”’

b En el estudio piloto, si consideramos la misma terminologia que en la serie de casos y dado que
no se produjeron reintervenciones, el éxito quirtrgico podria considerarse éxito quirdrgico
completo.

42 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



La biomicroscopia ultrasénica mostré involucién quistica del cuerpo
ciliar en 9 de los 12 ojos tratados (con miltiples cavidades quisticas ovoides
hipoecogénicas que van desde 0,05 mm hasta 0,15 mm de didmetro) y fluido
en el espacio supracoroidal en 8 de los 12 0jos.”’

Tabla 5. Valores de la presién intraocular (P10)

Serie de
casos clinicos

H 27%
Piloto de Aptel, F. [et al.], 2011 e B [

Estudio al.], 2014%
Grupo 1 Grupo 2 Total Total
(N=4) (N=8) N=12) (N =28)
Media PlObasalen 5. 5 g 391+132  37,9+107  290%72
mm HG
le\}/lneﬂ?nm%:?o/r:eses 27,8+9,0 23,1+10,6% 248+9,8%  21,3+10.2*
reduccion relativa) 202 43 (-357) (-27)
\w;gaeﬁlgrﬂt%w 28,0 = 8,1 23,0+ 8,6 24,7 £85 21,6 +9,4
° (-20,1) (-40,8) (-33,9) (-26)

reduccion relativa)

Todos los valores son media + desviacion estandar.
* A un paciente del grupo 2 se le realizo trabeculectomia al mes postintervencion con HIFU.

En la serie de casos clinicos de Aptel, F. [et al.], 2014,% en la tltima visi-
ta de seguimiento el éxito quirtrgico completo se consiguié en el 50% (14/28)
de los pacientes, fue calificado de éxito quirtdrgico en el 68 % (19/28) de los
pacientes, este dltimo con una media de 1,29 procedimientos con HIFU, y la
media de reduccion de PIO fue aproximadamente del 26 % (tabla 5).

Seis pacientes se retiraron del estudio antes de los 6 meses postinter-
vencidn (5 para tratamiento quirtrgico y 1 para laser diodo) y nueve antes de
los 12 meses (7 para cirugia y 2 para laser diodo). Segin los autores, un pa-
ciente falleci6 por causas ajenas al estudio.?
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Seguridad

Se siguieron las directrices de clasificacion y notificacién de complicaciones
de la World Glaucoma Association.

En el estudio piloto de Aptel, F. [et al.], 2011,%” no se presentaron com-
plicaciones intra o postoperatorias mayores. En cuatro pacientes' con anor-
malidades corneales previas se produjeron complicaciones postoperatorias
menores (queratitis punctata superficial en tres pacientes y ulceracion cor-
neal superficial en un paciente). Todos fueron tratados satisfactoriamente
con lagrimas artificiales y vitamina A. No se observaron cambios estadistica-
mente significativos en la agudeza visual.

En la serie de casos clinicos de Aptel, F. [et al.], 2014, no ocurrieron
complicaciones durante los procedimientos. A los siete dias postinterven-
cién, un paciente presenté un desprendimiento coroideo grave que no alcan-
z0 el polo posterior, con resolucién completa a los 2 meses. En cuatro pacien-
tes (15,4%) se observaron pérdidas de agudeza visual de tres lineas o més.
Igualmente, se produjeron complicaciones postoperatorias menores (quera-
titis punctata superficial en trece pacientes y ulceracion corneal superficial
en tres pacientes). Todos los casos se resolvieron satisfactoriamente.

Investigaciones en curso

Se identificaron cuatro estudios en curso con HIFU mediante un procedi-
miento de ciclocoagulaciéon con ultrasonido circular en el tratamiento del
glaucoma (tabla 6). Todos ellos fueron financiados por la industria. No espe-
cifican la duracion prevista de cada disparo de tratamiento.

Tabla 6. Investigaciones en curso, segun Clinical Trials

et EyeMUST-3  EyemusT-2  EYSPUST EyeMUST
(NCT01791673) (NCT01592955) (NCT01908985) (NCT01338467)
) Ocular Glaucoma
Circular
) Glaucoma fluorophotometry  treatment by
cyclocoagulation )
” . ) . treatment by for glaucoma circular
Titulo abreviado  using HIFU with . )
L ) cyclo- treated with cyclocoagulation
eninglés EYEOPT1 device ) ) .
in glaucoma coagulation cyclo- using HIFU with
atients using HIFU coagulation the EYEOP
p using HIFU medical device

I Los autores no especificaron a qué grupo de tratamiento pertenecian.
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* |srael, Italia, Espafa y Suiza.
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Discusion

Segtn los resultados de esta revision sistematica, no se dispone de suficiente
informacién sobre la eficacia/efectividad y seguridad del tratamiento con
HIFU en el glaucoma en comparacién con otras alternativas terapéuticas
(farmacoldgicas, quirtrgicas o ciclodestructivas).

En la biisqueda bibliografica no se identificaron ensayos clinicos alea-
torizados ni revisiones sistemadticas de la evidencia cientifica. En relacién a
los dos estudios seleccionados, el primero se correspondia con el estudio pi-
loto del dispositivo EyeOP1® en pacientes con glaucoma refractario prima-
rio o secundario avanzado con baja vision residual, y el segundo a una serie
de casos clinicos con dicho dispositivo en pacientes con glaucoma refractario
primario mucho menos avanzado. En ambos estudios, el nimero de pacien-
tes tratados y el tiempo de seguimiento fueron limitados. Concretamente, en
la serie de casos clinicos el 21,4 % (6/28) de los pacientes se retir6 del estudio
antes del sexto mes postintervencion, aproximandose al 54 % (15/28) de los
pacientes al afio de seguimiento, en todos los casos para recibir otro tipo de
tratamiento quirtrgico o laser.

Otra limitacién también importante es que los pacientes de estos estu-
dios fueron tratados con diferentes duraciones de cada uno de los seis dispa-
ros con HIFU (3, 4 0 6 segundos) y no permite definir cuél es la duracion de
disparo adecuada para el tratamiento con ultrasonido en los diferentes tipos
y grados de lesion del glaucoma. Ademads, se desconoce realmente cudl es la
curva de aprendizaje de esta nueva intervencion y el tipo de anestesia idd-
neo. Aunque se especifica que este tratamiento puede administrarse de for-
ma ambulatoria y bajo anestesia local, realmente, del total de pacientes tra-
tados, entre ambos estudios, Unicamente el 10% (4/10) recibié anestesia
topica, el resto peribulbar (37,5%) o general (52,5%).

El éxito quirdrgico completo (reduccion de la PIO mayor del 20% y
una PIO mayor de S mm Hg en la tdltima visita de seguimiento, sin reinter-
vencion ni adicién de tratamiento farmacolégico) se consiguié en el 83%
(10/12) de los pacientes del estudio piloto y en el 50% (14/28) de los pacien-
tes de la serie de casos clinicos. Respecto a la media de reduccion de la P10,
en el primer estudio fue aproximadamente del 34 %, siendo mayor en el gru-
po tratado con mayor dosis, y de aproximadamente el 26 % en el segundo
estudio.

En relacion con la seguridad, cabe indicar que parece ser que el trata-
miento con HIFU es bien tolerado en la mayoria de pacientes. Las compli-
caciones mas comunes fueron postoperatorias menores (queratitis punctata
superficial y ulceracién corneal superficial). No obstante, un paciente pre-
sento a la semana postintervencion un desprendimiento coroideo grave que
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no alcanzo el polo posterior. Todos los casos se resolvieron satisfactoria-
mente.

En la bidsqueda bibliografica realizada no se han identificado estudios
de evaluacion econdmica del HIFU (analisis coste-efectividad o coste-utili-
dad) ni estudios de investigacion independientes de la industria. Asi pues, se
requieren estudios de evaluacién econdmica y también estudios rigurosos
que identifiquen los pacientes con glaucoma mas favorables al tratamiento.

Asi pues, deberian probarse las intervenciones con ultrasonido focali-
zado de alta intensidad mediante un procedimiento de ciclocoagulacién con
ultrasonido circular en el tratamiento del glaucoma en ensayos clinicos alea-
torizados, correctamente disefiados y con suficiente tamafio muestral.
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Conclusiones

e Segun la evidencia cientifica disponible, falta informacion sobre la
eficacia/efectividad y seguridad del tratamiento con HIFU en pa-
cientes con glaucoma.

e [ os estudios identificados utilizan variables de resultado interme-
dias (reduccion de la PIO mayor del 20% y una PIO mayor de 5 mm
Hg en la ultima visita de seguimiento, y la media de reduccion de la
PIO) y no variables de resultado final (progresion de la enfermedad
y calidad de vida relacionada con la salud). Asi pues, el disefio y los
pocos estudios publicados dificultan la correcta valoracion del im-
pacto del tratamiento con HIFU en pacientes con glaucoma.

e Tampoco se han identificado estudios de evaluaciéon econémica del
HIFU (anélisis coste-efectividad o coste-utilidad). Deberia conocer-
se la eficiencia de las diferentes opciones de tratamiento existentes,
conjuntamente con su eficacia y seguridad.

e Finalmente, dado que la tecnologia HIFU atin estd en fase de desa-
rrollo y sus aplicaciones clinicas estdn en fase preliminar, se reco-
mienda realizar estudios robustos que permitan evaluar la eficacia,
la seguridad y la eficiencia de este tratamiento en el glaucoma.
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Recomendaciones

En general, no se recomienda la sustitucion de las terapias farmacoldgicas,
quirurgicas o laser por HIFU en el tratamiento del glaucoma. Por una parte,
no se ha establecido cudl es la eficacia ni la seguridad ni la duracién 6ptima
de disparo para el tratamiento con ultrasonido en los diferentes tipos y gra-
dos de lesion del glaucoma, y por otra parte, el HIFU, mediante un procedi-
miento de ciclocoagulacion con ultrasonido circular, solo tiene autorizada la
indicacion de tratar el glaucoma refractario.
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Anexos






Anexo 1. Diagnostico y tratamiento de
glaucoma de angulo abierto crénico (GAAC),
hipertension ocular y sospecha de GAAC,
segun el NICE 2009

e Para el diagnostico de glaucoma de dngulo abierto crénico!
(GAAQ), hipertension ocular y sospecha de GAAC reco-
mienda:®

— En el momento del diagndstico ofrecer a todas las personas que
tienen GAAC, hipertension ocular o sospecha de GAAC las si-
guientes pruebas:

— medicién de la PIO mediante tonometria de aplanacion de
Goldmann,

— medicion del espesor corneal central,

— evaluaciones de configuracion de la cdmara anterior periférica
y de profundidad utilizando la gonioscopia,

— la medicién del campo visual utilizando la perimetria automa-
tizada convencional (prueba de umbral central) y

— evaluacion del nervio 6ptico, con dilatacién, utilizando imagen
estereoscopica con ldmpara de hendidura en el examen del
fondo de ojo.

— Adoptar medidas para reducir el riesgo de transmisién de agen-
tes infecciosos a través de la tonometria de contacto o goniosco-

pia.

— Utilizar en la evaluacién de la profundidad de la cAmara anterior
la técnica de Van Eric como alternativa cuando las circunstancias
clinicas descartan la gonioscopia (por ejemplo, cuando las perso-

i Segtin la guia de practica clinica del National Institute of Clinical Excellence (NICE) 2009,° el
término se utiliza independientemente del nivel de presion ocular y se ha ampliado para incluir
GAAC asociado con pseudoexfoliacion (glaucoma pseudoexfoliativo) y dispersion del pigmen-
to (glaucoma pigmentario).
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nas con discapacidades fisicas o de aprendizaje no son capaces de
participar en el examen).

— Obtener una imagen de la cabeza del nervio 6ptico en el momen-
to del diagnoéstico para la documentacién de referencia.

— Garantizar que en todos los seguimientos se encuentren disponi-
bles para todos los profesionales sanitarios implicados en la aten-
cion del paciente:

los registros de todas las pruebas anteriores y las imdgenes co-
rrespondientes al GAAC y evaluacién PI1O,

— los registros de antecedentes personales que puedan afectar a
la eleccidn del farmaco,

la medicacién sistémica y topica actual,

— el registro de medicamentos para el glaucomay

las alergias a medicamentos e intolerancias.

— Utilizar métodos alternativos de evaluacion si las circunstancias
clinicas descartan el uso de métodos estandar.

— Garantizar que todos los equipos e instrumentos de medicion se
calibran periddicamente conforme a las instrucciones del fabri-
cante.

¢ Se recomienda que en las personas con hipertension ocular o sospe-
cha de GAAC con el tratamiento de la PIO elevada:®

— Ofrecer en funcion del riesgo estimado de conversiéon a GAAC

mediante la valoracién de la PIO, espesor corneal central y la
edad lo siguiente:
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— No tratar a las personas con sospecha de GAAC y PIO normal.

— Verificar que no existen comorbilidades relevantes o posibles in-
teracciones con otros medicamentos antes de ofrecer medica-
mentos.

— Ofrecer tratamiento farmacoldgico alternativo (un analogo de la
prostaglandina, inhibidores de la anhidrasa carbdnica o simpati-
comiméticos) a las personas con hipertension ocular o sospecha
de GAAC y PIO elevada que son intolerantes a la medicacion
actual.

— Ofrecer tratamiento farmacoldgico alternativo a las personas con
hipertension ocular o sospecha de GAAC cuya PIO no puede
reducirse lo suficiente para evitar el riesgo de progresion de pér-
dida de vision. Puede que sea necesario utilizar simultineamente
mads de un farmaco para lograr la PIO objetivo.

— Consultar con un oftalmdlogo asesor en relacion a las personas
tratadas con hipertension ocular o sospecha de GAAC cuya PIO
no puede reducirse lo suficiente para evitar el riesgo de progre-
sion de pérdida de vision.

— Ofrecer una preparacion sin conservantes a las personas con hi-
pertension ocular o sospecha de GAAC y una alergia a conser-
vantes solo si estan en alto riesgo de conversion a GAAC (PIO >
25 a 32 mm Hg y menos de 555 pm de espesor corneal central, o
PIO > 32 mm Hg).

e FEl tratamiento que se recomienda en las personas con GAAC con-
siste en:$

— Verificar que no existen comorbilidades relevantes o posibles in-
teracciones con otros medicamentos antes de ofrecer medica-
mentos.

— Ofrecer a las personas con diagnéstico reciente de GAAC inicial
o moderado, y con riesgo importante de pérdida de vision al lar-

go de su vida, el tratamiento con un andlogo de prostaglandina.

— Ofrecer a las personas con GAAC avanzado cirugia con antime-
tabolitos (mitomicina C o 5-fluorouracilo) segin indicaciones.
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Ofrecerles informacion sobre los riesgos y beneficios asociados
con la cirugia.

— Ofrecer a las personas que se presentan con GAAC avanzado y
se les indica cirugia un tratamiento provisional con un andlogo de
prostaglandina.

— Animar a las personas a continuar con el tratamiento farmacol6-
gico prescrito a menos que:

su PIO no pueda reducirse lo suficiente para evitar el riesgo de
progresion a la pérdida de vision,

— existe progresion del dafio del nervio éptico,

existe progresion del defecto del campo visual, o

son intolerantes al medicamento.

— Verificar la adherencia al tratamiento de la persona y la técnica
de instilacién de las gotas oculares en las personas con GAAC
cuya PIO no se ha reducido lo suficiente para evitar el riesgo de
progresion de pérdida de vision a pesar del tratamiento farmaco-
l6gico. Si la adherencia y la técnica de instilacién son satisfacto-
rias ofrecer una de las opciones siguientes:

— tratamiento farmacolégico alternativo, puede que sea necesa-
rio utilizar simultdneamente mds de un fairmaco para lograr la
PIO objetivo,

— trabeculoplastia laser*
— cirugia con antimetabolitos seglin indicaciones.
Si se elige la opcién de tratamiento farmacolégico, después de probar
dos alternativas farmacoldgicas, debe considerarse ofrecer cirugia
con antimetabolitos o trabeculoplastia laser.

— Ofrecer cirugia con antimetabolitos segtin indicaciones a las per-

k Se realiza con anestesia topica, mediante disparos laser de argén y similares en los espacios
intertrabeculares para aumentar asi el drenaje del humor acuoso y conseguir una disminucién
de la presion intraocular.
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sonas con GAAC que estan en riesgo de progresar en la pérdida
de visién a pesar del tratamiento. Ofrecerles informacién sobre
los riesgos y los beneficios asociados a la cirugia.

— Considerar la posibilidad de ofrecer a las personas con GAAC
que son intolerantes a la medicacion prescrita:

— tratamiento farmacolégico alternativo, o

— una preparacion sin conservantes si existe evidencia que la per-
sona es alérgica a conservantes.

Después de probar dos alternativas farmacoldgicas, debe considerarse
ofrecer cirugia con antimetabolitos o trabeculoplastia laser.

— Después de la cirugia ofrecer a las personas cuya PIO no se ha
reducido lo suficiente para evitar el riesgo de progresion a la pér-
dida de visioén uno de los siguientes:

— tratamiento farmacolégico alternativo, puede que sea necesa-
rio utilizar simultdneamente mds de un farmaco para lograr la
PIO objetivo,

— cirugia adicional,
— trabeculoplastia ldser o tratamiento con ldser ciclodiodo.

— Ofrecer a las personas con GAAC que prefieren no someterse a
una cirugia o que no son apropiadas para la cirugia:

— tratamiento farmacoldgico alternativo, puede que sea necesa-
rio utilizar simultdneamente mas de un farmaco para lograr la
PIO objetivo,

— trabeculoplastia lI4ser o tratamiento con laser ciclodiodo.

60 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 2. Especificaciones técnicas
del EyeOP1®

Especificaciones técnicas del dispositivo EyeOP1® para el tratamiento del
glaucoma refractario mediante un procedimiento de ciclocoagulacion con
ultrasonido circular (Ultrasonic Circular Cyclo-Coagulation -UC3-)

Frecuencia

Potencia acustica

Duracion de la fase de
disparo

Sectores

Dispositivo terapéutico
(esteéril, Unico uso)

Médulo de control

21 MHz

2 vatios

4 segundos por sector

De 1 a 6 sectores activables que cubren hasta el 60% de la
circunferencia del globo ocular

Haz en forma cilindrica enfocado sobre un segmento

Seis transductores piezoeléctricos cada uno con un radio de 10,2
mm y un area activa de 30 mm?

Cono de posicionamiento con anillo de succion
Disponibles tres diametros: 11, 12 y 13 mm.

Compacto y ligero con funcion de aspirado y los componentes de
generacion de ultrasonidos

Dimensiones (cm): 36 x 32 x 26

Peso: 7 kg

Fuente de alimentacion: 110 V / 60 Hz o 220-250 V / 50 Hz
Funcion doble del pedal (succion y disparo)

Pantalla tactil

Impresora térmica

Fuente: EyeTechCare. Disponible en: http://www.kuomed.fi/assets/files/Esitteet/
EyeTechCare %20EyeOP1%20esite.pdf
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Anexo 3. Estrategia de busqueda bibliografica

1. Estrategias de bisqueda en MEDLINE/PubMed

#7 Search (#1 AND #5) OR (#1 AND #6) OR (#2 AND #3 AND #4 AND
#5) OR (#2 AND #3 AND #4 AND #6) Filters: published in the last 5
years

#6. Search (“randomized controlled trial”[pt] OR “controlled clinical
trial”[pt] OR “clinical trial”’[pt] OR random*[ti] OR placebo*[ti] OR
blind[ti] OR blinding[ti] OR trial*[ti] OR outcome*[ti] OR “random
allocation”[mh] OR “double blind method”[mh] OR “single blind
method”[mh] OR “clinical trials as topic”[mh] OR placebos[mh] OR
“outcome assessment”[mh] OR efficacy[ti] OR effectiv*[ti] OR
outcome*[ti] OR safety[ti] OR security[ti] OR “follow up studies”[mesh]
OR “multicenter study”[pt] OR report*[ti] OR “treatment
outcome”[MESH] OR versus[ti] OR improv*[ti]) NOT (animals[mh]
NOT (humans[mh] AND animals[mh])) Filters: published in the last 5
years

#5. Search systematic[sb] Filters: published in the last 5 years

#4. Search (Treat*[tiab] OR therap*[tiab]) Filters: published in the last 5
years

#3. Search glaucoma[tiab] OR glaucoma[MeSH] OR “glaucoma
1#*”[Supplementary Concept] OR “ciliary body”[tiab] OR “ciliary
body”[MESH] OR “intraocular pressure”[ti] OR “intraocular
pressure”[MESH] Filters: published in the last 5 years

#2. Search ultrasound*[ti] OR ultrasonic*[ti] OR “high intensity focused
ultrasound”[ti] OR “ultrasonic therapy”’[MeSH] OR
ultrasonography[Subheading] OR ultrasonography[MeSH] OR
ultrasonicsfMeSH] OR HIFU OR “UC3” Filters: published in the last 5 years

#1. Search (“Ultrasonic therapy”[MESH] OR “thermal ablation”[tiab] OR
ultrasound*[ti]) AND (Ophtalmology[MAJR] OR Eye Diseases/
therapy*[MESH] OR “Ciliary Body/ultrasonography*”[MESH] OR
Glaucoma/ultrasonography*[MESH] OR Glaucoma/therapy*[MESH])
Filters: published in the last 5 years
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2. Web of Science (Core Collection)

TITLE: (ultrasound* OR ultrasonic* OR “high intensity focused ultra-
sound” OR “ultrasonic therapy” OR ultrasonography OR HIFU OR “UC3”
OR “thermal ablation”) AND TITLE: (Glaucoma OR “intraocular pressu-
re” OR Ophtalm* OR Eye OR Ciliar*) AND TITLE: (Treat* OR therap*)
Timespan=2009-2014

3. Cochrane Library

ultrasound* OR ultrasonic* OR “high intensity focused ultrasound” OR
“ultrasonic therapy” OR ultrasonography OR HIFU OR “UC3” OR “ther-
mal ablation” in Title, Abstract, Keywords and Glaucoma OR “intraocular
pressure” OR Ophtalm* OR Eye OR Ciliar* in Title, Abstract, Keywords
and Treat* OR therap* in Title, Abstract, Keywords , Publication Date from
2009 to 2014

4. Centre for Reviews and Dissemination
(ultrasound* OR ultrasonic* OR high intensity focused ultrasound OR ul-
trasonic therapy OR ultrasonography OR HIFU OR UC3 OR thermal abla-

tion) AND (Glaucoma OR intraocular pressure OR Ophtalm* OR Eye OR
Ciliar*) AND (Treat* OR therap*) FROM 2009 TO 2014

64 INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Anexo 4. Plantillas de lectura critica del
Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN)
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Anexo 5. Plantilla de lectura critica Osteba
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¢El procedimiento de seleccion fue idéntico en
todos los grupos?

¢Se incluyeron en el estudio todos los casos
seleccionados?
Anotar el nUumero de pacientes no incluidos

Sid No O Noseél

SiOd NoO NoséO

Aparentemente, se incluyeron todos los pacientes intervenidos en el periodo de tiempo

seleccionado

¢Se indican las causas por las que se no se
incluyeron a estos pacientes?

¢Se indican las caracteristicas de los pacientes no
incluidos?

¢Se indica el nimero de participantes/grupo?

¢ Se hizo una estimacion previa del tamafio de la
muestra?

¢ Estan bien descritas las caracteristicas de los
participantes?

Solo mencionan la edad, sexo y peso

¢ Se demuestra que los casos seleccionados son
representativos de la poblacion de interés?

Resumen: Los participantes seleccionados son
adecuados

5.2. INTERVENCION
¢ Esta bien descrita la intervencién a estudio?

¢A todos los participantes se les midieron las
mismas variables?

¢Con todos los participantes se utilizaron las
mismas escalas de medida?

Resumen: ¢ La intervencion se aplica de forma rigurosa?
5.3. SEGUIMIENTO

¢Se indica el periodo de seguimiento?

¢Se produjeron pérdidas? (anotar el nimero)

No lo indica
* ¢Se indican las caracteristicas de las pérdidas?

¢Las pérdidas fueron similares en todos los
grupos?

70

SiO NoO Nosé O

SiO NoO NoséO

Sid No O Noseéel

SiOd No O NoséO

Sid NoO NosélO

Sid No O Noseéel

SiO NoO Nosé O

Sid NoO NosélO

SiO NoO Nosé O

SiO NoO NoséO

Sid No [0 Nosé O

SiOd No O NoséO

SiO NoO Nosé O

Sid No O Noseéel

Sid No O NoséO
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.(',Se desc_rllbe el sistema utilizado para recoger la SO NoO Nosé D
informacién?
¢Hubo enmascaramiento en la recogida de datos? Si No O Nosé O

Resumen: ¢ El seguimiento es adecuado? Sid NoO Nosé O

La metodologia empleada garantiza la
validez interna del estudio.

Muy bien O Bien O Regular O Mal O
6. RESULTADOS
¢Hay una descripcion detallada de los resultados? Sid No O Nosé O

En el texto indican unos resultados que no coinciden en algun caso con los mostrados
en las tablas

¢Se pueden verificar los resultados a partir de los

datos individuales? a1 Mo es

¢ Se realiza un analisis estadistico adecuado? SiOd NoO Nosél
" Los rgsultados del estudio estan claramente Muy bien O Bien O Reguiar O Mal O
descritos.

7. CONCLUSIONES

iLas conglusnones dan respuesta a los objetivos SiO No O No sé O
del estudio?
Ya que los autores no indican el objetivo del estudio.

Las conclusiones presentadas se basan en
% los resultados obtenidos y tienen en cuenta Muy bien O Bien O Regular O Mal O
las posibles limitaciones del estudio.

8. CONFLICTOS DE INTERES
¢Se menciona la fuente de financiacion? SiOd NoO Nosél

¢Los autores declaran la existencia o ausencia de

algun conflicto de interés? il N 2 o es

Los conflictos de interés no condicionan los
1% resultados ni las conclusiones del estudio. ~ Muy bien O Bien O Regular O Mal O
¢Se cumple este criterio?

9. VALIDEZ EXTERNA

Los resultados del estudio son
% generalizables a la poblacién y al contexto
que interesa.

Muy bien OO0 Bien O Regular O
Mal OO

10. CALIDAD DE LA EVIDENCIA
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Este es un resumen de lo que has contestado hasta ahora:

PREGUNTA: El estudio se basa en una

pregunta de investigacion claramente definida. Ly s ) e B REguiar ) b el n)

METODO: La metodologia empleada garantiza

la validez interna del estudio. by lotem (1 e ) (gl [hEEl ]

RESULTADOS: Los resultados del estudio

estan claramente descritos. ity lstenl=) B 8l ety 5 )

CONCLUSIONES: Las conclusiones
presentadas se basan en los resultados
obtenidos y tienen en cuenta las posibles
limitaciones del estudio.

Muy bien O Bien O Regular O Mal O

CONFLICTOS DE INTERES: Los conflictos de
interés no condicionan los resultados ni las
conclusiones del estudio. ¢Se cumple este
criterio?

Muy bien O Bien O Regular O Mal O

VALIDEZ EXTERNA: Los resultados del estudio
son generalizables a la poblacion y al contexto  Muy bien O Bien OO Regular OO Mal O
que interesa.

Teniendo en cuenta tus respuestas a las seis dreas que aparecen en este re-
cuadro, valora la calidad de la evidencia aportada por el estudio que has
analizado. A modo de orientacion, considera las siguientes sugerencias:

e (Calidad ALTA: La mayoria de los criterios se cumplen «muy bien» o
«bien».

e Calidad MEDIA: Si el METODO cumple «regular» o la mayoria de
los criterios se cumplen «bien» o «regular».

e Calidad BAJA: Si el METODO cumple «mal» o la mayoria de los
criterios cumplen «regular» o «mal».

e No clasificable: el estudio no aporta suficiente informacién para po-
der responder a las preguntas.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA:

Anota tus comentarios
sobre la lectura critica
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Anexo 6. Niveles de evidencia

y grados de recomendacion
del SIGN

1++

1+

2++

2+

Niveles de evidencia

Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Metaanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos con alto
riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos 'y
controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo
y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo
y con una moderada probabilidad de establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo
significativo de que la relacion no sea causal.

Estudios no analiticos, como informes de casos, series de casos o estudios
descriptivos.

Opinién de expertos.
Grados de recomendacion

Al menos un metaandlisis, revision sistematica o ensayo clinico clasificado como 1++
y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un volumen de evidencia
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran
consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como
T++ 6 1+.

Un volumen de evidencia compuesto por estudios clasificados como 2+ directamente
aplicables a la poblacion diana de la guia que demuestran gran consistencia entre
ellos; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2++.

Evidencia de nivel 3 0 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como
2+.
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