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Introduccién: En este estudio se compara y evalta la seguridad y los resultados clinicos
de 3técnicas para el manejo de las ampollas isquémicas hiperfiltrantes en glaucoma: el
crosslinking con riboflavina (CXL) respecto al deslizamiento y el autotrasplante conjuntival.
Métodos: Se seleccionaron un total de 24 ojos de 18 pacientes con ampollas isquémicas
intervenidos de cirugia filtrante de glaucoma entre 2012 y 2017. Fueron intervenidos de
CXL mediante el uso de riboflavina (n = 4), autotrasplante conjuntival (n = 5) y desliza-
miento conjuntival (n = 15). Se comparan los resultados de la presién intraocular (PIO)
previa al procedimiento y a los 12 meses, asi como de la agudeza visual y de la medicacién
antiglaucomatosa previa y a los 12 meses.
Resultados: Los 4 de la riboflavina pasaron de una PIO media previa de 12,11 + 3,14 a una PIO
al ano de 12,32 + 5,29 (p = 0,655). Los 5 ojos del autotrasplante de conjuntiva tuvieron una
PIO previa media de 11,65 + 5,76 y al ano de 14,68 + 7,21 (p = 0,273). Los 15 ojos tratados
mediante deslizamiento conjuntival presentaron una PIO previa de 9,32 + 5,34 y al afnio de
15,16 + 9,24 (p = 0,021). No hubo efectos adversos ni complicaciones asociadas a ninguna de
las 3técnicas.
Conclusiones: El manejo de la ampolla isquémica hiperfiltrante resulta dificil. Los procedi-
mientos quirdrgicos se asocian a incrementos tensionales y a necesidad de medicacién,
mientras que el CXL mediante el uso de riboflavina y radiacién UV no parece tener un efecto
sobre la revitalizacién de la ampolla.
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Management of the hyper-filtrating ischaemic bleb: crosslinking with
riboflavin and UV radiation versus a conjunctival sliding flap and
conjunctival autologous graft

ABSTRACT

Introduction: This article compares and evaluates the safety and clinical results of
3techniques for the management of hyper-filtrating ischaemic bleb in glaucoma, such
as collagen crosslinking (CXL) with riboflavin versus conjunctival sliding and conjunctival
autologous graft.

Methods: A total of 24 eyes were selected from 18 patients with ischemic blebs that under-
went filtering glaucoma surgery between 2012 and 2017 and subjected them to crosslinking
using riboflavin (n=4), conjunctival autologous graft (n=>5), and conjunctival sliding (n=15).
The results of the intraocular pressure (IOP) prior to the procedure and at 12 months were
compared, as well as visual acuity and previous anti-glaucoma medication at 12 months.
Results: The 4 eyes that underwent CXL, went from a previous mean IOP of 12.11 + 3.14 to
an IOP of 12.32 +£5.29 at one year (P=.655). Five eyes were treated by conjunctival autologous
graft, had a previous mean IOP of 11.65 + 5.76 and an IOP at one year of 14.68 + 7.21 (P=.273).
Fifteen eyes subjected to conjunctival sliding had a previous IOP of 9.32 +5.34 and at one
year it was 15.16 + 9.24 (P=.021). There were no adverse effects or complications associated
with any of the 3 techniques.

Conclusions: The management of the hyper-filtrating ischaemic bleb is difficult. Surgical
procedures are associated with increased IOP and need for medication, while CXL using
riboflavin and UV radiation does not seem to have an effect on the revitalisation of the bleb.

© 2019 Sociedad Espaiola de Oftalmologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

Las ampollas isquémicas suponen un problema después de la
cirugia filtrante del glaucoma, pues pueden resultar en hipo-
tonia y mayor riesgo de endoftalmitis.

Dicha cirugia tiene por objetivo la creacién de una fistula
que permita drenar el humor acuoso de la camara ante-
rior al espacio subconjuntival. Independientemente de que
pequeiias modificaciones de la técnica busquen potenciar la
via de drenaje uveoescleral, es deseable la formacién de una
ampolla conjuntival funcionante. En las ampollas conjunti-
vales tienen lugar fenémenos fibréticos activos durante el
postoperatorio que pueden conducir al fracaso més o menos
inmediato de la cirugia. Para evitarlo se utilizan citostaticos,
sobre todo la mitomicina C y el 5-fluorouracilo, como terapia
coadyuvante'?.

Existe una gran variedad en el efecto de los citostaticos:
en algunos pacientes se obtiene una hiperrespuesta que com-
porta una ampolla conjuntival isquémica, de paredes finas con
exceso de filtracién, fenémenos de fuga tardia y una presiéon
intraocular muy baja®. Esta presién intraocular tan baja puede
conllevar potenciales complicaciones, como la maculopatia
por hipotensién, y aumentar el riesgo de blebitis y endoftal-
mitis, con funestos resultados. La actitud en estos pacientes
puede ser médica, quirdrgica o bien ambas. Al principio se
suele optar por un manejo expectante, aumentando el segui-
miento. Sin embargo, si el riesgo de infeccién es muy elevado
o la hipotonia sintomatica, se procede a la reparacién de la
ampolla avascular®>.

Existen varias técnicas, como la reparacién mediante
la reseccién del tejido isquémico con deslizamiento o el
autotrasplante con conjuntiva sana. En algunos casos esta
reparacién puede comportar un fallo en la ampolla conjun-
tival secundario a la manipulacién quirtirgica, con aumento
de la presién intraocular y riesgo de progresién de la enferme-
dad glaucomatosa®'°. Técnicas como el CXL del coladgeno con
riboflavina A estimulada con luz ultravioleta vienen siendo
utilizadas desde hace anos, con buenos resultados en casos
de ectasias corneales. El objetivo de la técnica es inducir la
formacién de enlaces covalentes en las fibras de colageno que
refuerzan la estructura corneal e incrementan su rigidez, lo
que disminuye la progresién de las ectasias. Con la misma
intencién se ha postulado su uso sobre ampollas de paredes
finas, lo que seria una alternativa no invasiva en estos casos,
ademads de potencialmente repetible!' 13,

El objetivo de nuestro trabajo es comparar los resultados de
forma retrospectiva de una técnica no invasiva como el CXL
conjuntival con riboflavina frente a 2 técnicas quirtrgicas: el
deslizamiento y el autotrasplante conjuntival.

Métodos

Se disefi6 un estudio que recogié los datos de ojos interveni-
dos de glaucoma y que presentaron una ampolla conjuntival
de paredes finas con hiperfiltracién, hipotonia o riesgo de
infeccién. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica de nuestro centro y por la Comisién de
Medicamentos Especiales del Hospital Universitario Germans
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Trias i Pujol. Los ojos seleccionados fueron tratados por la
Unidad de Glaucoma del hospital entre 2010 y 2017. Se com-
paran los resultados del grupo de ojos tratados con la técnica
del CXL con riboflavina versus el grupo de ojos intervenidos
quirtrgicamente, bien de deslizamiento conjuntival, bien de
autotrasplante de conjuntiva sana. No existe grupo control, ya
que no se dispone actualmente de ningtn tratamiento médico
conservador que haya demostrado eficacia en este grupo de
pacientes.

Respecto a la técnica quirdrgica, el deslizamiento conjun-
tival consiste en hacer una escisién de la ampolla isquémica
y desplazar anteriormente la conjuntiva més posterior libre
y despegada del tejido fibroso subconjuntival, cubriendo el
defecto restante y suturando con Nylon® de 10/0 en los mar-
genes. Si la conjuntiva perilimbica no queda correctamente
posicionada, se pueden dar 2 puntos de colchonero o en forma
de «U» con el mismo tipo de hilo.

El autotrasplante de conjuntiva libre es efectivo para la
reparacién de las ampollas isquémicas a pesar del tamafio de
la ampolla. El injerto se toma del drea conjuntival superior del
mismo ojo que se somete a la técnica. Después de medir el
defecto, el injerto de conjuntiva libre se coloca en la zona que
se quiere cubrir y el defecto conjuntival se cierra. Se puede
usar el autotrasplante de conjuntiva de 2 formas: o con una
escisién previa de la ampolla o sin resecar la ampolla, rea-
lizando una transposicién de la conjuntiva con la tenon. Se
puede suturar con 2 puntos de Nylon® 10/0.

En ambas técnicas la anestesia utilizada fue inyeccién
retrobulbar de 4 mL de lidocaina al 2% y bupivacaina al 0,75%
o bien anestesia tépica compuesta por oxibuprocaina al 0,4%
y tetracaina al 0,1% (Colirio Anestésico Doble ® Laboratorio
Alcon Cusi, Barcelona, Espafia) en funcién de la colaboracién
del paciente y de sus caracteristicas. Ambas técnicas qui-
rurgicas pueden suponer la aparicién de ptosis, necesidad
de futuras cirugias, diplopia, retraccién conjuntival, aumento
de la presién intraocular, adicién de medicacién hipotensora,
hipotonia e hiperfiltracién repetidas.

La técnica del CXL consiste en la instilacién previa de anes-
tesia tépica y la posterior aplicacién de gotas de riboflavina
(0,1% con dextrano, Mediocross © M, Avedro, Boston, Estados
Unidos) cada 2 min durante 20 min, seguidos de irradiacién
UVA a una energia de 9 mW/cm? durante 10 min (CCL Vario
System, Ophtec ®, Peshcke Trade, Huenenberg, Suiza).

Respecto al analisis histopatolégico de la fistula tratada
con CXL, cabe decir que previamente se realizé la escisién de
2 ampollas isquémicas para tratarlas ex vivo del mismo modo,
con el objetivo de evaluar mediante métodos histolégicos los
efectos celulares después de la aplicacién del tratamiento con
CXL. Tras la escisién, una pieza fue tratada con CXL y ribofla-
vina ex vivo y la otra se mantuvo como control. Las muestras
fueron teniidas con hematoxilina-eosina e inmunohistoqui-
mica mediante el anticuerpo Ki67 (anticuerpo monoclonal que
detecta un antigeno nuclear que se expresa en aquellas células
que entran dentro del ciclo celular)’.

Se esperd que, tras la aplicacién del CXL, el marcador
mostrara un descenso significativo. Sin embargo, el marca-
dor de proliferacién celular epitelial Ki67 fue detectado en
ambas piezas tratadas con un aumento significativo en las
células epiteliales proliferativas de un caso, pero no del otro'”

(Ags. 1y 2).

Una vez estudiados los efectos del CXL sobre las ampo-
llas isquémicas ex vivo, se decidié aplicar la técnica in vivo
en 4 pacientes. Se estudié la mejor agudeza visual corregida,
la presién intraocular por tonometria de aplanacién de Gold-
mann previa al tratamiento, a las 24 h, al mes, a los 6 meses
y al ano. Se recogieron datos biomicroscépicos, tomografias
de segmento anterior, densidad corneal endotelial previa y
posterior al tratamiento. Se comparé el nimero de colirios
hipotensores previos y posteriores al procedimiento.

El tratamiento postoperatorio en las 3técnicas fue oclu-
sién nocturna el primer dia y, posteriormente, se combiné
tratamiento con cortisona y antibidtico (ciprofloxacino y
tobramicina) en pauta de cada 3 veces al dia durante los
siguientes 2 meses.

Analisis estadistico

Para la comparacién de medias se utilizaron las pruebas no
paramétricas de Kruskal- Wallis para el estudio de todas las
variables cuantitativas entre los diferentes grupos y la prueba
de Wilcoxon para la comparacién de las variables prequirtr-
gicas y posquirdrgicas a los 12 meses y para determinar si
existian variaciones.

Resultados

Las caracteristicas de la muestra se representan en la tabla 1.
La mitad de los pacientes fueron intervenidos de trabeculec-
tomia y un 41,67% de esclerectomia profunda no perforante.
El antifibrético usado en todos los casos fue la mitomicina C
al 0,02%, y el tiempo de exposicién dependié de las caracte-
risticas del ojo del paciente. En cuanto al estado del cristalino,
un 41,67% eran faquicos mientras que el 58,33% eran pseudo-
faquicos.

Se realiz6 analisis estadistico para comprobar silos grupos
eran homogéneos conla prueba de Kruskal-Wallis: el valor de p
paralaedad fue de 0,376 y para el sexo de 0,497, sin diferencias
significativas.

En la figura 3 se observan las imagenes biomicroscépicas
de las ampollas isquémicas previas al tratamiento con CXL
(columnas izquierdas) con su respectivo resultado mediante
tomografia de coherencia 6ptica de segmento anterior (OCT-
SA VISANTE-Zeiss ® Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA,
Estados Unidos) y los mismos ojos a los 12 meses (columnas
derechas).

Se estudié el recuento endotelial previo al CXL y posterior
alos 12 meses. Por microscopia especular se determinaron los
siguientes parametros morfolégicos: coeficiente de variacion,
densidad endotelial y porcentaje de variacién. Los resultados
se muestran en tabla 2, sin diferencias significativas (p = 0,715).
Se realiz6 la comparacién de datos por OCT-SA y se estudié la
presencia de quistes, el grosor de la pared de la ampolla, la
altura y el volumen de la ampolla. Los resultados se muestran
en la tabla 2, sin diferencias significativas.

El grupo de CXL presentd una presién intraocular previa de
12,11 + 3,14; a las 24 h de 11,13 + 6,61, al mes de 9,36 + 4,32;
a los 3 meses de 10,95 + 5,88; a los 6 meses de 14,22 + 7,72
y a los 12 meses de 12,32 + 5,29. En los ojos tratados con
autotrasplante conjuntival, la presién intraocular previa fue
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Figura 1 - Muestras histopatolégicas de conjuntiva tefiidas mediante hematoxilina eosina a un aumento de x100. Las 2
muestras superiores fueron tratadas mediante crosslinking (CXL) con riboflavina y las inferiores no se trataron. No se

observaron cambios histolégicos significativos.
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Figura 2 - Imégenes de inmunohistoquimica, muestras conjuntivales tratadas con el anticuerpo monoclonal Ki67. El
anticuerpo se detect6 en ambas piezas tratadas A y C y en una de ellas se produjo un aumento significativo en cuanto a

proliferacion celular respecto a la otra.

de 11,65 4+ 5,76; alas 24 h de 5,58 4 6,34; al mes de 12,13 £ 5,22;
a los 3meses de 11,56 + 6,26; a los 6 meses de 13,21 + 10,21
y a los 12 meses de 14,78 + 7,21. En el caso del grupo tra-
tado con deslizamiento conjuntival los datos previos fueron
de 9,32 +£5,34;alas 24 hde 7,41 &+ 12,73; al mes de 16,21 + 5,74;
a los 3 meses de 13,16 &+ 5,57; a los 6 meses de 14,28 + 5,88y a
los 12 meses de 15,16 + 9,24.

Por tanto, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas respecto la presién intraocular previa y a los 12
meses (p = 0,655) (tabla 3).

Se compard la agudeza visual previa respecto alos 12 meses
de tratamiento en cada uno de los 3 grupos, sin diferencias
estadisticamente significativas: CXL p = 0,083; autotrasplante
conjuntival p = 1,000 y deslizamiento conjuntival p =0,317. Por
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Tabla 1 - Datos demograficos de los 3 grupos en los que se recoge edad, sexo, cirugia previa, uso de metabolito y estado

previo del cristalino

Crosslinking con Autotrasplante Deslizamiento
riboflavina
Ntimero sujetos (N) 4 5 15
Edad media 74,88 + 14,02 79,14 £ 9,18 72,06 £+ 12,36
Sexo en %
Hombre 75 40 66,67
Mujer 25 60 33,33
Cirugia previa en %
TBC 25 40 60
EPNP 75 20 33
Uso de MMC 0,02% 100 100 100
Estado del cristalino en %
Faquico 50 20 46,67
Pseudofaquico 50 80 53,33

EPNP: esclerectomia profunda no perforante; MMC: mitomicina C; TBC: trabeculectomia.

Figura 3 - Estudio macroscépico y de tomografia de coherencia éptica (OCT-SA) de los pacientes tratados mediante
crosslinking (CXL) con riboflavina. Las 2 primeras columnas izquierdas son previas al procedimiento. Las 2 columnas
derechas son a los 12 meses del procedimiento. No se observaron diferencias a los 12 meses después del tratamiento.

alisis del recuento endotelial y analisis morfolégico de la ampolla de filtracion previos al crosslinking con

riboflavina y a los 12 meses del tratamiento

Pre-crosslinking Post-crosslinking
con riboflavina con riboflavina
Analisis del recuento endotelial
Coeficiente de variacién 34,07 + 6,35 35,56 + 10,08
Densidad endotelial (células/mm?) 1657,52 + 495,66 1645,28 + 527,51
Porcentaje de hexagonalidad 57,09 + 10,50 58,22 + 14,25
Paquimetria 513,72 + 32,43 493,45 + 19,84
p del analisis del recuento 0,715
Analisis morfolégico de la ampolla P
Altura 0,51 + 0,12 0,59 =+ 0,01 0,713
Ancho 2,64 + 0,15 2,75 + 0,02 0,273
Largo 4,09 + 1,16 475 +2,32 0,273

Volumen 2,89 + 1,39 4,03 +£1,91 0,144
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Tabla 3 - Sintesis de datos por grupos, agudeza visual previa y a los 12 meses, medicacion previa y a los 12 meses y

presién intraocular previa y a los 12 meses

CXL Autotrasplante Deslizamiento
AV previa 0,35 + 0,39 0,39 + 0,40 0,91 + 0,13
AV 12 meses 0,27 & 0,37 0,27 & 0,46 065 + 0,27
p 0,083 1,000 0,317
Medicacién previa 0,5 0,8 0,13
Medicacién 12 meses 1 0,6 0,66
P 0,317 1,000 0,046
PIO previa 12,11 + 3,14 11,65 + 5,76 9,32 + 5,34
PIO 12 meses 12,33 + 5,29 14,78 + 7,31 15,16 + 9,24
P 0,655 0,273 0,021

AV: agudeza visual; PIO: presion intraocular.

tanto, no se observaron diferencias significativas en cuanto
agudeza visual en ninguno de los 3 grupos ni antes ni después
del procedimiento a los 12 meses. En cuanto a presién intrao-
culary al nimero de medicamentos previo y a los 12 meses no
hubo diferencias ni en el grupo CXL ni el grupo autotrasplante,
mientras que si que las hubo en el grupo del deslizamiento
conjuntival (p = 0,021 y p = 0,046, respectivamente) (tabla 3).

Discusion

Tannenbaum et al.'® se propusieron estudiar los resultados
obtenidos tras lareseccién de la ampollaisquémica y el avance
conjuntival en pacientes con ampollas hiperfiltrantes hipo-
ténicas. Para ello analizaron una serie retrospectiva de casos
tratados con dicha técnica y observaron resultados de presiéon
intraocular previa al procedimiento de 3,2 + 2,4 a 13,8 + 4,8 al
final del seguimiento (p < 0,0001), por lo que declararon que
era una buena técnica para la reparacién de dichas fistulas, ya
que controlaba de forma segura el glaucoma. Si bien su pre-
sién intraocular previa era mucho menor que en nuestra serie,
nuestro resultado a los 12 meses es similar (15,6 mmHg), con
un incremento significativo (p = 0,021).

En un estudio retrospectivo publicado por Panday et al.'’/
en el que se compard una serie de 51 casos de pacientes
con ampollas isquémicas hiperfiltrantes que fueron tratados
mediante autotrasplante conjuntival, la media de seguimiento
fue de 80 semanas y sus resultados de presién intraocular
pasaron de 4,41 + 4,61 mmHg a 12,67 + 4,83 mmHg (p < 0,001),
con un porcentaje de fracaso del 20,6%. Los autores concluye-
ron que el autotrasplante conjuntival podria ser una técnica
efectiva para el manejo de la ampolla isquémica hiperfiltrante.
Comparando con nuestros resultados, su presién intraocular
previa era mucho menor que la nuestra, pero el resultado a
los 12 meses poscirugia se asemeja: en nuestro caso es de
14,78 mmHg (p = 0,273).

Recientemente, Choy et al.’?, en un estudio prospectivo,
realizaron una uUnica sesién de CXL sobre 5ampollas isqué-
micas, con incremento de la presién significativa al final del
seguimiento. Concluyeron que una Unica sesién de CXL era
efectiva para limitar el proceso de una ampolla quistica, man-
teniendo el efecto desde la semana 1 post-CXL hasta los
5 meses posteriores sin efectos adversos. Wang et al.'’, en
un estudio retrospectivo de una serie de 7 pacientes con
ampolla isquémica, al afio del tratamiento con CXL observa-
ron que en 5casos se resolvié completamente el exceso de

filtracién y pasaron de una presién intraocular de 3,9 + 1,0 a
9,6 + 3,0mmHg sin efectos adversos. En ambos trabajos los
resultados no se correlacionan con los nuestros, ya que en
nuestro caso Unicamente aumenté 0,22 mmHg (p = 0,655).

La revisién quirtrgica de la ampolla de filtracién isquémica
puede causar de forma inmediata elevaciones postoperato-
rias de la presién intraocular, persistencia y repeticiones de
las fugas, dehiscencias conjuntivales, disestesia conjuntival y
requerimientos de cirugias posteriores adicionales. En nuestra
experiencia el deslizamiento conjuntival favorece el incre-
mento tensional, pero va asociado a una mayor necesidad de
tratamiento, mientras el autotrasplante y el CXL no parecen
tener menor efecto sobre la presién intraocular, aunque en el
caso de la primera pueden ayudar a disminuir el drea con-
juntival isquémica. Si la hipotonia es severa y compromete la
agudeza visual o existe riesgo de melting escleral, la revisién
debajo del flap escleral deberia realizarse.

En nuestra experiencia los buenos resultados obtenidos
por otros autores podrian no ser atribuidos al tratamiento
con CXL'''?, ya que la ampolla isquémica hiperfiltrante sin
tratamiento puede mostrar una cierta tendencia a la autorre-
solucién con fendémenos de Seidel autolimitados y agudeza
visual fluctuante. Ni a nivel biomicroscépico ni mediante el
estudio con OCT-SA encontramos diferencias al final del tra-
tamiento en cuanto a la estructura y morfologia de la ampolla.

Como conclusién, el manejo de la ampolla isquémica es
dificil y constituye un desafio. Aunque coincidimos con Choy
et al.'? en que el CXL podria ser una alternativa no invasiva,
econémica, segura y repetible, en nuestra corta serie, una sola
sesién no es efectiva ni en cambios macroscépicos estudiados
ni por OCT-SA, ni en la modificacién de la presién intraocu-
lar. Nuestro estudio presenta las limitaciones propias de un
estudio retrospectivo, la falta de un grupo control, asi como
un limitado ndmero de sujetos, pero no parece que el CXL sea
un método efectivo para el manejo de la ampolla isquémica,
aunque un grupo mas grande podria ofrecer conclusiones mas
definitivas. En pacientes con presién intraocular objetiva mas
baja, el autotrasplante de conjuntiva podria ser la técnica de
eleccién y el deslizamiento conjuntival, aunque mas 4agil y
sencillo, podria tener una mayor influencia sobre la presién
intraocular.
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