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RESUMEN

El impacto de la COVID-19 en la atencion médica dominé las noticias en 2020,
incluida la atencion del glaucoma. Sin embargo, el reciente cambio de
paradigma en la terapia de esta patologia hacia una intervencion mas
temprana, un mejor manejo del cumplimiento del paciente y un nuevo enfoque
en abordar la patologia real, continué avanzando en este periodo con la
aprobacion de nuevos medicamentos, productos biologicos y dispositivos, que
significaron avances en la atencion médica. En este articulo, pretendemos
reflexionar sobre los logros obtenidos en el ano 2020 en el tratamiento del
glaucoma, asi como brindar una descripcion general de los hallazgos mas
notables. Se realizd una busqueda sistematica de la literatura cientifica de
mayor impacto. Se limito la busqueda por tipo de disefio (revisiones, series de
casos, estudios descriptivos, analiticos y experimentales, metanalisis). No se

tuvo en cuenta el idioma de la publicacion.
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Palabras clave: Glaucoma; innovaciones; novedades; avances médicos; terapia

médica; tratamiento quirurgico.

ABSTRACT

The impact of COVID-19 on medical care was ever-present in the news during
the year 2020, and glaucoma care was not an exception. However, the recent
paradigm switch in the treatment of this condition towards earlier intervention,
better management of patient compliance, and a new approach in addressing
the actual disorder, continued to gain ground in this period with the approval
of new drugs, biological products and devices leading to the advancement of
medical care. The purpose of the study was to reflect on the progress achieved
in the treatment of glaucoma in the year 2020, and provide a general
description of the most notable findings. A systematic search was conducted in
the highest-impact scientific literature. The search was limited to reviews, case
series, descriptive, analytical and experimental studies, and meta-analyses.
The language of publication was not taken into account.

Key words: Glaucoma; innovations; news; medical advances; medical therapy;

surgical treatment.
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Introduccion

A pesar del impacto negativo de la pandemia de COVID-19 en la atencion del
glaucoma, y muy en especial en el campo de la ciencia y la innovacion, cuyos
esfuerzos estan dirigidos a apoyar la emergencia, entre el 1ro. de octubre de
2019 y el 3 de diciembre de 2020 la FDA aprobd 47 nuevas entidades

moleculares, incluida una para Oftalmologia, en comparacion con 48 en el afo
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2019; 178 nuevos medicamentos, de ellos cinco de nuestra especialidad y 2

dispositivos oftalmicos, de un total de 56.

Ademas, en este periodo se desarrollaron nuevos y numerosos avances en la
investigacion del glaucoma, que representan una promesa real en el
tratamiento de la enfermedad. Los adelantos tecnoldgicos conducen a terapias
médica y quirurgicas innovadoras, que se introducen rapidamente en la practica

clinica.

En este articulo pretendemos reflexionar sobre los logros obtenidos en el afo
2020 en el tratamiento del glaucoma, asi como brindar una descripcién general
de los hallazgos mas notables. Los esfuerzos de muchos profesionales y
organizaciones talentosas y dedicadas que trabajan para la prevencién y el
tratamiento del glaucoma seguiran marcando la diferencia. El futuro es

esperanzador.

Glaucoma en tiempos de COVID-19

Se realizd una busqueda sistematica de la literatura cientifica de mayor
impacto, usando las siguientes palabras clave (MeSH): glaucoma, novedades,
innovations, medical advances, terapia médica, tratamiento quirdrgico,
medical and surgical treatment. Se limitdé la busqueda por tipo de diseio
(revisiones, series de casos, estudios descriptivos, analiticos y experimentales,

metanalisis). No se tuvo en cuenta el idioma de la publicacion.

Las bases de datos utilizadas fueron: Pubmed, Ebsco Host, Lilacs y Science
Direct. Se identificaron y evaluaron 112 articulos, de los cuales se seleccionaron

29, que constituyen la fuente bibliografica para este articulo.
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La COVID-19 y el 2020 nos han planteado muchos desafios, pero al mismo

tiempo, hay soluciones prometedoras.

Medicamentos de liberacion sostenida

Una categoria en evolucion son los dispositivos de administracion de farmacos
de liberacidén sostenida que despliegan moléculas farmacolodgicas, sin la

intervencién de nuestros pacientes.

Un estudio del ano 2017, que incluyé mas de 1000 casos con glaucoma recién
diagnosticado y terapia topica, mostré que en un tercio de los pacientes no

hubo adherencia al tratamiento.("

Las opciones de medicamentos para el glaucoma de liberacidon sostenida se
estan expandiendo, pero actualmente solo hay una opcion aprobada por la FDA:
el implante de bimatoprost (Durysta, Allergan). Otros dispositivos, que se
encuentran en los ensayos de fase 2 o 3 y han continuado su desarrollo
tecnologico incluyen: el inserto de anillo ocular de bimatoprost (Allergan), que
libera este medicamento por espacio de 6 meses; el inserto de travoprost de
liberacion sostenida OTX-TP y OTX-TIC, un implante de travoprost (Ocular

Therapeutix) y el implante iDose Travoprost (Glaukos).®?

Durysta™
En marzo del aifo 2020 la FDA aprobo el primer farmaco de liberacion sostenida,
Durysta (Allergan), como implante de bimatoprost intracameral. El granulo
biodegradable contiene 10 mcg del analogo de prostaglandina, dentro de un
sistema de administracion de farmacos de polimero solido biodegradable en
forma de varilla, basado en la plataforma Novadur® de Allergan. Para el

implante de bimatoprost, la plataforma Novadur se modificd para liberar el
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farmaco en estado estable y no pulsatil. Su sistema de administracion de
farmacos poliméricos consta de poli (dl-lactico-co-glicolico) y polietilenglicol.®
Reduce la presion intraocular (PIO) y aumenta el flujo de salida del humor
acuoso a través de la red trabecular, la via uveoescleral, y posiblemente al
disminuir la presion venosa epiescleral, segun informan los resultados de un

estudio de perros beagle normotensos que recibieron este tratamiento.®

Esta indicado en pacientes con glaucoma de angulo abierto (GAA) o hipertension
ocular (HTO).® Los ensayos clinicos con el producto mostraron que se comporto
de manera similar a las gotas de timolol al 0,5 % y resulté en una reduccion de

la PIO de 5 a 8 mmHg desde un valor inicial medio de 24,5 mmHg.®

Con la administracion intracameral, el implante esta disenado para dirigir la
concentracion del farmaco directamente al cuerpo ciliar, que es el sitio clave
de accion de los farmacos analogos de prostaglandinas.® Una vez en su lugar,
la matriz polimérica del inserto se degrada lentamente (a acido lactico y
glicolico) y libera bimatoprost, con el objetivo de proporcionar un efecto de
reduccion de la PIO que dura entre 4 y 6 meses.® Este procedimiento debe
realizarse con aumento, para una visualizacion clara de las estructuras de la
camara anterior y en condiciones asépticas. La cabeza del paciente debe
permanecer en una posicion estabilizada, y el ojo no estar dilatado.

Actualmente esta aprobado para una Unica administracion. ®)

En ensayos clinicos en pacientes con GAA y HTO, el implante tuvo una seguridad
y tolerabilidad aceptables.%78) Las reacciones adversas mas frecuentes
descritas en los ensayos ARTEMIS-1 y -2 fueron hiperemia conjuntival
(notificada en el 27 % de los pacientes), sensacion de cuerpo extrano, dolor
ocular, fotofobia, hemorragia conjuntival, ojo seco, irritacién ocular, PIO
elevada, pérdida de células endoteliales corneales, vision borrosa e iritis (todo
en el 5-10 % de los pacientes). Estos eventos ocurrieron con mayor frecuencia

dentro de los dos dias posteriores al procedimiento de implantacion y fueron
5
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transitorios. 9 La reaccion no ocular mas comun en los ensayos de fase Ill fue

la cefalea (notificada en el 5 % de los pacientes).®

Debe usarse con precaucion en pacientes con angulo iridocorneal estrecho u
obstruccion anatomica, que pueda impedir su asentamiento en el angulo
inferior. Debido al riesgo de migracion del implante al segmento posterior, se
contraindica su uso en pacientes con capsula posterior del cristalino ausente o
rota; presencia de infecciones oculares o perioculares activas o sospechosas;
distrofia de células endoteliales corneales y trasplante de cornea previo o de

células endoteliales. (-9

iDose
Es otro de los dispositivos mejor posicionados para una aplicabilidad clinica

futura. En el ano 2020 logro pasar a la fase 3; esta prevista su aprobacién por
la FDA en el ano 2023.

Es un implante de titanio biocompatible de 1,8 x 0,5 mm que libera una
formulacion patentada de travoprost dentro de la camara anterior.(® El
implante consta de tres partes: un ancla escleral que se fija en la malla
trabecular (MT), el cuerpo del dispositivo que sirve como depoésito del farmaco

y la membrana de elucion que titula la liberacion de travoprost.(®:19

Después de crear una incision de 2,4 mm, el cirujano utiliza un abordaje ab
interno para visualizar el angulo de la camara anterior. El ancla escleral se
implanta en la MT y el cirujano asegura una sujecion firme empujando el

dispositivo.

Los datos de la fase 2 muestran una reduccion promedio de la PIO de 7,9 a 8,5
mmHg 12 meses después de la inyeccion. En el estudio de la compahiia, el grupo

que recibid timolol requirio un 31 % mas de medicamentos en comparacion con
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los de las cohortes iDose de elucién rapida y elucion lenta. No hubo eventos

adversos significativos, ni hiperemia conjuntival en estos pacientes.('?

Estudio laser en el glaucoma y la hipertensiéon ocular (LiGHT)
En abril del afo 2019, el innovador estudio (LIGHT) se publico en The Lancet.
Se trata de un ensayo controlado, aleatorizado, con observador enmascarado,
multicéntrico, con sede en Europa, que proporcioné evidencia cientifica de que
la trabeculoplastia laser selectiva (SLT) debe considerarse como tratamiento

de primera linea para pacientes con GAA e HTO.

Los investigadores reclutaron sujetos de seis hospitales en el Reino Unido, con
diagnostico de HTO o GAA, sin tratamiento previo o comorbilidad ocular
asociada, y caracteristicas oculares basales similares (grosor corneal central,
P10 y desviaciones medias del campo visual). Los pacientes fueron asignados al
azar para recibir SLT inicial (n = 356) o tratamiento médico (prostaglandinas,
betabloqueantes, agonistas alfa-2 e inhibidores de la anhidrasa carboénica en un
régimen escalonado) para el glaucoma (n = 362). Los principales resultados se

mencionan a continuacion: ("

e EL 93 % de los pacientes tratados con SLT mantenian la PIO objetivo 3
anos después del procedimiento con laser, cifra superior al 91 % del grupo
de tratamiento topico.

e EL 74,2 % de los casos en el grupo SLT no requiri6é gotas para mantener la
PIO objetivo.

¢ Hubo una baja tasa de eventos adversos relacionados con la SLT. Solo un
paciente de 776 aplicaciones (0,1 %) se asocié con un pico de PIO.

e Ningln paciente tratado con SLT requirié cirugia de glaucoma, en

comparacion con 11 pacientes del grupo control, que si lo requirieron.
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e El glaucoma progresd en una menor proporcion en pacientes con laser,
en comparacion con el grupo de medicamentos; que ademas mostro una
mayor necesidad de cirugia de catarata.

e Eluso de SLT como tratamiento de primera linea significé una reduccion
del costo de la cirugia y de los medicamentos, con un ahorro general
para el Servicio Nacional de Salud en Oftalmologia especializada, de 451

libras por paciente.

Los resultados apoyan un cambio en la practica clinica al proporcionar evidencia
cientifica que avala ofrecer la SLT primaria a pacientes sin tratamiento previo
con GAA y HTO. Los pacientes del estudio LiGHT eran predominantemente
blancos, por lo que la eficacia clinica de SLT informada en este, puede no ser

generalizable a pacientes de otras etnias.

SLT transescleral o directa (DSLT)

El proyecto GLAUrious esta probando y validado clinicamente el novedoso
dispositivo laser externo automatico para glaucoma (EAGLE) o DSLT,
desarrollado y patentado por BELKIN Laser Ltd, con el objetivo de proporcionar

un tratamiento accesible de primera linea para el glaucoma.(2:13)

Esta tecnologia disruptiva esta enfocada en transformar el manejo convencional
del glaucoma de un procedimiento especializado, a uno que sea efectivo,
seguro y confiable para ser realizado por todos los oftalmologos, y otros

proveedores de atencion oftalmolodgica.

El novedoso procedimiento EAGLE es automatico, no invasivo, sin contacto (no
uso de gonioscopio), indoloro y facil de usar. Permite un tratamiento de 360°
alrededor de la esclerotica perilimbal que recubre la MT (tejidos
suprayacentes). Utiliza una configuracion de laser similar a la SLT convencional

y tiene una eficacia similar para reducir la PIO, pero los disparos se realizan
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simultaneamente en menos de un segundo, lo que reduce la duracion del
procedimiento.'2:13) La transmision de energia DSLT a la MT es 2,8 veces menor

que la técnica convencional. ('3

El procedimiento con laser de Belkin podria potencialmente permitir el
tratamiento para reducir la PIO en el GAA y el glaucoma de angulo cerrado, ya
que no requiere acceso visible a la MT. Se puede repetir anualmente segln sea

necesario.

Si tiene éxito, la SLT directa podria implementarse ampliamente, incluso en el
mundo en desarrollo. Actualmente, la compainia esta ejecutando el estudio
controlado aleatorio multicéntrico GLAUrious, que incluyé a 124 pacientes,

para evaluar la no inferioridad del DSLT, en comparacion con la SLT.

Este método aun no ha sido aprobado por la FDA; sin embargo, los pocos
estudios pequenos, controlados y doble ciego que se han realizado muestran

que es eficaz para reducir la PIO durante al menos un ano. (121314

eyeWatch
El curso posoperatorio temprano de un dispositivo de drenaje no valvulado,
como un implante de Baerveldt, puede ser complicado, con PIO muy variables
segln la técnica quirdrgica y las caracteristicas del paciente. Las opciones para

modificarla de forma segura son limitadas.

Rheon Medical eyeWatch™ es un dispositivo de drenaje de glaucoma que
también requiere el mantenimiento de una ampolla para funcionar; comparte
muchos de los riesgos de los dispositivos de drenaje de glaucoma y la
trabeculectomia. Sin embargo, en teoria, el riesgo de hipotonia posoperatoria

deberia limitarse debido a la caracteristica Unica de ajuste del flujo.(3:1%) No
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esta aprobado por la FDA, aunque ya ha recibido la marca CE para su uso en

Europa.

El eyeWatch esta formado por una carcasa y un tubo de silicona con un diametro
interno de 0,2 mm. Un extremo de este tubo se inserta en la camara anterior,
que permite que el liquido salga del ojo y el otro extremo se conecta al tubo
de un dispositivo de drenaje en el momento de la cirugia. Esta disefado para
implantarse debajo de un colgajo escleral de una manera similar a la que se

usa con el dispositivo de filtracion para glaucoma EX-PRESS®. (15:16)

La carcasa del eyeWatch encierra un tubo y un disco magnético que gira
alrededor de un punto excéntrico a su eje de simetria. La rotacion del disco
magnético con el iman eyeWatch Pen comprime o descomprime el tubo de
drenaje, y altera la resistencia al flujo de acuoso. El eyeWatch Pen tiene un
medidor de brujula que se sostiene de 1 a 2 mm por delante del implante para
dar una lectura que va de 0 a 6, completamente abierto a completamente
cerrado, y esto es precisamente lo que hace que este dispositivo sea Unico. Si
se puede ajustar la tasa de flujo en multiples momentos durante las visitas de

seguimiento, deberia ser posible un mejor control de la P10.(™

MIGS

Kahook Dual Blade Glide
En Octubre de 2020 se anuncio el registro por la FDA, del Kahook Dual Blade
(KDB) Glide de New World Medical, como un dispositivo de clase 1, para el
tratamiento avanzado de goniotomia por escision del glaucoma. En teoria es
similar a la ya exitosa tecnologia KDB, pero la hoja ofrece mejoras al agregar
nuevas funciones: talon redondeado, lados cénicos y placa de base mas
pequena, que brindan una interfaz 6ptima con el canal de Schlemm y permite
una escision precisa y elegante con las hojas dobles patentadas del

instrumento, incluso en anatomia variable (estrecha o irregular).("”
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iStent Inject W

Recibio la aprobacion de la FDA en el aio 2020. Ademas, esta aprobado en la
Union Europea, Armenia, Australia, Brasil, Canada, Hong Kong, Japén, Singapur

y otros mercados internacionales.

Al igual que sus predecesores, comprende un inyector de mano exclusivo
disenado para implantar dos stents de titanio recubiertos de heparina mediante
una sola incision. Mide 360 micrones de profundidad y ancho, asi que es uno de

los implantes médicos mas pequefos disponibles en la actualidad.('®

iStent inject W esta disefado para reducir la PIO al evitar la fuente primaria de
resistencia (MT), que es el responsable del 75 % de esta, y mejorar o restaurar

el flujo de salida acuoso fisiologico directamente al canal de Schlemm.

El mayor refinamiento del dispositivo iStent inject W es un reborde ancho en la
base del iStent inject W, que esta disefiado para mejorar la visibilidad, facilitar
la implantacion perfecta y proporcionar una confirmacion de posicionamiento
observable para la coherencia y la previsibilidad del procedimiento, que brinda

mucha confianza al cirujano.('®

El sistema de insercion de disefio ergondmico, con un acabado mate general,
tiene una textura de agarre moldeada en los lados para mayor comodidad y
control. Un botdn de retraccion de la vaina de insercion mejorado facilita la

colocacion de dos stents iStent inject W.
Al igual que con todas las tecnologias de iStent, el iStent inject W se puede

utilizar durante la cirugia de cataratas o como un procedimiento independiente

en glaucoma leve a moderado.(%:20)

11
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PreserFlo MicroShunt (Santen)
Es un tubo de 8,5 mm con un lumen de 70 mm que deriva el liquido de la camara
anterior al espacio subconjuntival / sub-Tenon. Esta compuesto de poli (bloque
de estireno-bloque de isobu-tileno-estireno) o SIBS, un polimero termoplastico
inerte, biocompatible que resiste la biodegradacién. Inicialmente se us6 en
soluciones de elucion de farmacos en las arterias coronarias y se ha encontrado

que induce una minima inflamacioén / encapsulacion tisular. 2"

La FDA acepto la solicitud de aprobacion previa a la comercializacion para la
revision en julio del afo 2020. Su uso en Europa esta certificado desde 2012. El
procedimiento implica la diseccion de un bolsillo escleral, la aplicacion de MMC
0,2 mg/mLy la insercion del tubo a través de un tracto de aguja 25-G de 3 mm
de largo, para eliminar la necesidad de crear un colgajo escleral, esclerostomia,
iridectomia, sutura del colgajo escleral y lisis posoperatoria de la sutura. El
extremo proximal de la derivacion se extiende aproximadamente 2 a 3 mm
hacia la camara anterior. El flujo se confirma observando la formacion de gotas

en el extremo distal del tubo antes de cerrar la peritomia. (212223

Hecho de un poliestireno inerte no erosionable, el stent provoca muy poca
reaccion a cuerpo extrano y no requiere un parche escleral para prevenir la

erosion. 20

El microshunt promete proporcionar PIO similares a la trabeculectomia vy
derivacion con tubo, pero es menos traumatico y mas eficiente, lo que resulta

en menos complicaciones y eventos adversos. 21:22:23)
Si bien los resultados del ensayo de la FDA aun estan pendientes, informes

clinicos mas pequeiios han demostrado reducciones de la PIO en un 55 %.2425)

Un estudio multicéntrico logré una disminucion de la PIO media diurna de 21,1

12
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a 14,2 mmHg en el mes 12, en comparacion con una reduccion de 21,1 a 11,2

mmHg en un grupo de trabeculectomia estandar. (2

iStent infinite™
El iStent infinite es similar al sistema de micro bypass trabecular iStent inject®
W de dos stents, que recién fue aprobado por la FDA. Es un dispositivo de
investigacion disefado para su uso en un procedimiento independiente para
reducir la PIO elevada en pacientes con GAA no controlado con terapia
quirargica o médica previa. Incluye tres stents de titanio recubiertos de
heparina, precargados en un sistema de autoinyeccion que permite al cirujano
inyectarlos en un lapso de aproximadamente seis horas alrededor del canal de
Schlemm. Una vez colocados, los stents estan disefiados para reducir la PIO al

restaurar la salida fisiologica del humor acuoso.

En el estudio pivotal iStent infinite (IDE), se logré una reduccion de la PIO
media diurna del 20 %. El perfil de seguridad fue altamente favorable, sin
explantes, infecciones o intervenciones relacionadas con el dispositivo. Estos
resultados destacan la seguridad y la eficacia favorables del iStent infinite. La

compania pretende su aprobacion en los EE.UU. a finales del afo 2021.27)

Inteligencia artificial
La IA es la 4ta revolucion industrial. La Oftalmologia es la especialidad médica
con mayor aplicacion de IA, y sigue siendo pionera en el uso de esta para
detectar, diagnosticar y tratar patologias oculares de diferente indole, incluida
el glaucoma, a través de algoritmos de deep learning que permiten predecir la
evolucion de la enfermedad, asi como disefnar estrategias personalizadas para

cada paciente en funcion de las predicciones. (%)

Un ejemplo de la aplicacion de IA en glaucoma son pruebas como la llamada:

DARC (Deteccion de células retinianas en apoptosis). Implica inyectar en el

13
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torrente sanguineo (a través del brazo) un tinte fluorescente que se adhiere a
las células de la retina e ilumina aquellas que estan en proceso de apoptosis.
Las células danadas aparecen de un color blanco brillante cuando se ven en los
examenes oculares, cuantas mas células danadas se detectan, mayor es el
recuento de DARC.?%)

Estos resultados son muy prometedores, ya que muestran que DARC podria
usarse como un biomarcador cuando se combina con el algoritmo asistido por
IA. Los biomarcadores, indicadores biologicos medibles del estado o gravedad
de la enfermedad, se necesitan con urgencia para acelerar ensayos clinicos a
medida que la enfermedad avanza lentamente, con sintomas que pueden tardar

anos en cambiar.

La tecnologia respaldada por IA ha sido aprobada en el afo 2020 por la FDA y la
Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido,
como un criterio de valoracion exploratorio para probar un nuevo farmaco para

el glaucoma en un ensayo clinico.

El ano 2020 representa el comienzo de una década en la que los avances en la
investigacion del glaucoma muestran una promesa real de nuevos tratamientos
innovadores para combatir la enfermedad, avanzar en la medicina
personalizada y mejorar la salud visual de nuestros pacientes. Sin duda, un

horizonte promisorio que nos llena de esperanzas.
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