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COMPARACION DEL EFECTO DE LA PREDNISOLONA 0.1%,
NEPAFENACO 0.1% CON ESTEROIDE Y DICLOFENACO 0.1%
CON ESTEROIDE SOBRE LA INFLAMACION Y EL EDEMA
MACULAR QUISTICO POSTERIOR A CIRUGIA DE
FACOEMULSIFICACION

.  MARCO TEORICO

La cirugia de catarata es una de las mas comunmente realizadas. En las uUltimas
décadas se han producido innumerables avances en el instrumental, lentes
intraoculares y técnicas quirdrgicas. En forma paralela a las grandes mejoras de
la técnica quirargica, se ha vuelto imperativo un adecuado manejo peri-operatorio.
Sin embargo en la literatura internacional aun existe discrepancia con respecto al

manejo de la inflamacién y la prevencion del edema macular quistico (EMQ).*?

Los avances mencionados han permitido al cirujano minimizar el trauma a los
tejidos oculares, sin embargo éste aun se presenta y activa la cascada de la
inflamacion.® En dicha cascada, hay incremento en el &cido araquidénico por
efecto de la fosfolipasa-A2. Este &acido produce prostaglandinas y tromboxanos,
via la ciclooxigenasa (COX); y leucotrienos (LT) via la lipooxigenasa. Estos
mediadores como sabemos generan edema, dolor, eritema, reaccién en cadmara

anterior y edema macular quistico.” **

El edema macular quistico es la causa mas frecuente de disminucién de la
agudeza visual posterior a cirugia de facoemulsificacién.* El primero en observar
esta patologia fue el Dr. Irvine en 1953 tras la extraccion intracapsular de catarata.
Posteriormente en 1969 el Dr. Gass reportd 64 casos de 0jos con edema macular

quistico en pacientes afacos,’ los cuales mostraron resolucién espontanea del




80% en un promedio de 25 semanas cuando no presentaban vitreo en la incision y

60% a las 65 semanas cuando si observaba vitreo.1?

La incidencia de EMQ varia desde 0% hasta 12% detectado clinicamente y de 9%
a 39% detectado por FAG'. Actualmente, se sabe por estudios del Dr. John R.
Wittpenn del Silverstein Eye Center, que la incidencia de edema macular quistico
que se presenta posterior a facoemulsificacion en pacientes tratados con

prednisolona es del 2.4% medido por OCT. ®

Se han propuesto varios factores para explicar el edema macular quistico

secundario a cirugia de catarata, los cuales se mencionan a continuacion:

1. Traccion vitreo-retiniana antero-posterior por cambios postoperatorios en el

vitreo.®

2. Incremento en la licuefaccién vitrea durante la cirugia, generando pérdida

de fibras de colagena y de acido hialurénico.?®

3. Traccion a nivel perifoveal de la retina por atrapamiento vitreo, lo cual
genera un cambio en la permeabilidad capilar y conlleva al acumulo de

liquido intrarretiniano en la capa plexiforme externa.?

4. Exposicion prolongada a la radiacion ultravioleta durante la cirugia, que
genera liberacion descontrolada de radicales libres y de ésta forma edema

macular quistico.*

La teoria mas aceptada actualmente en la generacion del edema macular quistico
es la inflamacion intraocular secundaria a la liberacion de mediadores de la

inflamacién, como las prostaglandinas, PGFy, y la PGE.*™* Estas substancias




ocasionan disrupciéon en la barrera hemato-acuosa®® y en la barrera
hematorretiniana® lo cual incrementa la permeabilidad capilar perifoveal,®*
haciendo que se acumule liquido entre las capas plexiforme externa y nuclear

interna.®*

Varios antiinflamatorios han sido evaluados para el tratamiento del edema macular
quistico, especialmente los corticoesteroides por su efecto inhibitorio sobre la
fosfolipasa Az, ’ lo cual evita la formacion de acido araquidénico; el cual, como ya
se habia mencionado, es precursor de las vias de la ciclooxigenasa y la

lipooxigenasa.'™

Sin embargo, éstos medicamentos tienen efectos secundarios adversos
importantes como el incremento de la presion intraocular, motivo por lo cual se ha
propuesto la utilizacion de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con

resultados alentadores en las Gltimas dos décadas.® 10111213

Los AINES inhiben la via de la ciclooxigenasa,® **3

pero carecen de accion sobre
la via de la lipooxigenasa. De tal forma que los leucotrienos al no ser bloqueados,
se encuentran en niveles elevados, potenciando la quimiotaxis de neutréfilos y su

degranulacién. **

La experiencia clinica ha sugerido que el uso combinado de corticoesteroides y

AINES es sinérgica, por lo que su uso se ha convertido en el pilar de tratamiento

en Estados Unidos de América antes y después de la cirugia de catarata.® >**

La Food and Drug Administration (FDA) ha aceptado cuatro AINES para el

tratamiento antiinflamatorio posterior a cirugia de catarata, éstos son:

ketorolaco 0.5%, bromfenaco 0.09%, diclofenaco 0.1% y nepafenaco 0.1%.% % > &

15-16




El nepafenaco es el Unico AINE prodroga, que al ser una molécula sin carga, se
cree que tiene una mayor permeabilidad corneal que el resto de los farmacos del
mismo grupo.* ® " El nepafenaco ha demostrado tener una penetracién corneal
6 veces mayor que la del diclofenaco.®*® Los valores en humor acuoso también
son mas elevados para el nepafenaco comparados contra ketorolaco (3.6 veces).®
El nepafenaco se convierte rapidamente a su metabolito activo, amfenaco, en los
tejidos vasculares.® El amfenaco permanece mas tiempo concentrado en las
estructuras oculares, lo cual sugiere que el nepafenaco tiene una estructura

quimica que le confiere mayor tiempo de vida.®*®

Tanto el nepafenaco como el amfenaco tienen funcion inhibitoria en la via de la

ciclooxigenasa siendo mayor para COX-2 que para COX-1.8

El diclofenaco por su parte es un derivado fenilacético, inhibidor no selectivo de la
ciclooxigenasa, actda inhibiendo predominantemente a COX-1. *® Existen pocas

evidencias que apoyen su accién sobre los leucotrienos.

Sin embargo, en la literatura no existen estudios prospectivos que comparen la
eficacia del nepafenaco contra el diclofenaco sobre la inflamacién y el edema

macular quistico.




.  JUSTIFICACION

Aln cuando la inflamacion posoperatoria y la incidencia de edema macular
quistico es baja, cuando éstos se presentan pueden afectar de manera importante

el pronéstico visual.’

En relacion a lo anterior, se han utilizado con éxito los antiinflamatorios

(esteroideos y no esteroideos)*™*°

en la profilaxis de éstas complicaciones. Sin
embargo, hasta el momento no se han realizado estudios de disefio prospectivo

que evalluen de forma comparativa el efecto de éstos agentes.

En el Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de Valenciana”, los
antiinflamatorios esteroideos son el pilar en el tratamiento posterior a cirugia de

facoemulsificacion, pero alin no se emplean de forma rutinaria asociados a AINES.

De demostrarse el beneficio de los farmacos estudiados, el manejo postoperatorio
tomaria un nuevo enfoque, lo cual confiere al presente estudio gran relevancia

clinica y de interés cientifico.




. HIPOTESIS ALTERNA

La combinacién de AINES con esteroides es mas efectivo en la disminucion de la
reaccion inflamatoria de las estructuras oculares y sobre la incidencia de edema

macular quistico, comparados con el uso de esteroides en forma aislada.

La combinaciéon de nepafenaco con esteroides es mas efectivo comparado con
diclofenaco mas esteroides sobre la inflamacion ocular y la incidencia de edema
macular quistico; ya que el nepafenaco tiene mayor penetracion en los tejidos

oculares y mayor efecto a nivel de COX-2.

IV. OBJETIVOS

Demostrar que los antiinflamatorios no esteroideos asociados a esteroides
mejoran la recuperacion posterior a cirugia de facoemulsificacién disminuyendo la

inflamacion y reduciendo la incidencia de edema macular quistico.

Confirmar que el efecto del nepafenaco es superior al observado por el resto de

los antiinflamatorios no esteroideos.




V. DISENO DEL ESTUDIO

Ensayo clinico, controlado, no aleatorizado, no cegado; en el cual se valoraron a
los pacientes sometidos a cirugia de facoemulsificacion en el Instituto de
Oftalmologia Fundacién “Conde de Valenciana” del periodo de Marzo 2009 a
Julio 2009.

VI. ESTRUCTURA DE LA EJECUCION, MATERIAL Y METODOS

i. UNIVERSO DE TRABAJO, POBLACION SUJETA A ESTUDIO

Seran valorados pacientes sometidos a facoemulsificacion por el servicio de
Segmento Anterior en el Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde de

Valenciana” en el periodo comprendido entre Marzo 2009- Julio 2009.

ii. CRITERIOS DE INCLUSION

Seran incluidos todos aquellos pacientes entre 20-80 afios sin importar género o
raza, que clinicamente no muestren patologia macular y que sean sometidos a
cirugia de facoemulsificacion. Asi mismo, serd necesario que la opacidad
cristaliniana permita la realizacién de la tomografia 6ptica coherente (OCT) previo
a la cirugia. Todos los pacientes seran informados del procedimiento y firmaran la

hoja de consentimiento informada presentada en Anexo 1.




iii. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluirdn a los pacientes en quienes no se pueda realizar OCT o que
demuestren por OCT tener patologia macular, ain cuando clinicamente no sea
evidente. No seran incluidos en el estudio pacientes con catarata secundaria a

patologia traumatica, inflamatoria e infecciosa.

iv. CRITERIOS DE ELIMINACION

Seran eliminados los pacientes con mal apego al tratamiento, reacciones adversas
atribuibles al medicamento y por lo cual éste tenga que ser suspendido, quienes
no completen el tiempo de estudio y en quienes hayan existido complicaciones

transquirdrgicas graves.




VIl. ESTIMACION DEL TAMANO DE MUESTRA

Para el célculo del tamafio de la muestra, se utilizé la formula para comparacion
entre dos proporciones 3. El error alfa se establecié en 5%, y el error beta en
20% (poder estadistico del 80%).

La estimacién de la incidencia del EMQ varid6 segun el método utilizado y la
bibliografia consultada °, por lo que se estableci6 como base, un 25% para el

calculo que a continuacion se describe. El parametro “d” se fijé en 0.3.

Los célculos se realizaron mediante la siguiente formula:

n=16(pmgwm)
d2
pa= 25 d=0.3
Ps= 17.5
Pm= 0.21
n=_16 (0.1659)
(0.3)?
n= 2.65
0.09
n= 29.49

=30 pacientes por grupo




VIIl.  VARIABLES ESTUDIADAS

Edad, género, enfermedades sistémicas y oftalmoldgicas, ojo estudiado, agudeza
visual, presion intraocular, medicamentos administrados, tiempo de cirugia,
viscoelastico, tiempo de ultrasonido, lente intraocular, integridad de la capsula
posterior, complicaciones presentadas al momento de la cirugia, nivel de
celularidad postquirdrgica, edema corneal, modificaciéon en la presion intraocular

respecto a la basal, estado clinico del polo posterior y grosor foveal por OCT.

IX. METODOLOGIA

i. TECNICA DE REVISION

Pacientes en quienes se valoraran caracteristicas demograficas como:

1. Edad
2. Género
3. Afeccion sistémica asociada

La exploracién oftalmolégica constara de:

1. Valoracién de la agudeza visual (AV).

2. Toma de presion intraocular (TIO).

3. Exploracion biomicroscépica (BMC) bajo dilatacion pupilar con tropicamida
1% y fenilefrina 2.5%.
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4. Estadificacion de la opacidad cristaliniana.
5. Longitud axial (LA) medida por ecografia modo A.
6. Microscopia especular (ME), para determinar el conteo endotelial.

ii. TECNICA QUIRURGICA

A todos los pacientes se les realizo cirugia de facoemulsificacién con la técnica

convencional y se dividieron en 3 grupos:

1. Acetato de prednisolona 0.1% por 4 semanas**.

2. Acetato de prednisolona 0.1%** + nepafenaco 0.1% c/ 8 hrs por 4

semanas.

3. Acetato de prednisolona 0.1%** + diclofenaco 0.1% c/ 8 hrs por 4

semanas.

** La dosis inicial de la prednisolona 0.1% fue cada 4 hrs y continu6é a dosis

reductivas por semana hasta la suspensién del mismo.

La técnica de facoemulsificacion convencional de stop & chop se describe
brevemente a continuacion. Bajo anestesia local o general, se realiza incisién
corneal en tres pasos con cuchilla de 2.8 mm. Figura 1 Se coloca viscoelastico en
la camara anterior. A 90° de la incision principal (puerto principal) se realiza con
cuchillete de 15° el puerto lateral. Posteriormente se realiza con pinza de urtrata
la capsulorrexis circular continua. Figura 2  Se realiza al hidrodiseccion o

hidrodelaminacion segun la preferencia del cirujano. Figura 3

11



Figura 1 Figura 2

Figura 3 Figura 4

Mediante una punta de titanio invertida a 45°, se realiza la construccion inicial del
surco Figura 4 y posteriormente la emulsificacion de los cuadrantes Figura 5. Se

extraen con punta de silicén los fragmentos corticales. Figura 6

12



Figura 5 Figura 6

Finalmente, se coloca el LIO en la bolsa capsular Figura 7 y se procede a aspirar

el viscoelastico. Se colocan puntos de sutura segun la preferencia del cirujano.

Figura 7

13



Seran tomados en cuenta valores transquirdrgicos como:

Tipo de viscoelastico.
Tiempo quirdrgico.

Lente intraocular implantado.

A

Complicaciones.

iii. SEGUIMIENTO CLINICO

A todos los pacientes se les realizara exploracion oftalmolégica completa al primer
dia de operados, a las 2 semanas y a las 4 semanas; asi como realizacién de
OCT pre y postoperatoria al mes de seguimiento, para determinar la presencia de
EMQ.

iv. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Los valores previamente descritos y las caracteristicas demograficas de los
pacientes estudiados, seran recolectados y anotados de manera ordenada segun
la hoja de captura de datos presentada en el anexo 2.

v. ANALISIS ESTADISTICO

Se recolectaran los datos en el programa Microsoft Excel y seran analizados
mediante el sistema SPSS (Version 16.0, SPSS, Inc. Chicago, IL, USA para
Windows).

14



La informacién serd descrita en forma de medias, medianas, frecuencia y
proporciones. Comparandolas utilizando las pruebas de Chi cuadrada vy la prueba

exacta de Fisher, para asociar variables y determinar el riesgo relativo.

vi. DEFINICION DE VARIABLES OPERACIONALES

a. Variables cualitativas nominales

Género: hombre, mujer.

Diabetes mellitus no insulino dependiente: diagndstico previo y evolucion

documentada de ésta enfermedad por una glicemia en ayuno mayor a 127 mg/ dl.

Hipertension arterial sistémica: diagnostico previo de ésta enfermedad
documentado por valores continuos de tension arterial mayores a 140/90 mmHg y

gue se encuentren recibiendo tratamiento.

Cardiopatia isquémica: diagnosticada por cambios electrocardiograficos (EKG).
Complicaciones transquirargicas: alteraciones en construccién de herida corneal,
miosis transquirdrgica, descompresion importante de camara anterior en el
momento de la cirugia, ruptura de la capsula posterior, realizacion de vitrectomia

anterior y posterior.

Viscoelastico: dispersivo, cohesivo o viscoadaptativo.

15



LIO:  acrilico hidrofébico, polimetiimetacrilato (PMMA), acrilico hidrofébico

multifocal apodizado. Figura 8, 9 y 10 respectivamente.

Figura 8,9y 10

b. Variables cualitativas ordinales

AV: se establecieron tres grupos segun su capacidad visual:

Buena: capacidad visual de 20/50 o mejor
Regular: capacidad visual de 20/60 a 20/400

Mala: capacidad visual menor a 20/400.
TIO: se establecieron tres grupos segun el rango de presion intraocular®*:
Hipotdnico: <8 mmHg

Normal: 8-21 mmHg

Hipertenso: >21 mmHg

16



Estadificacion de la opacidad cristaliniana: mediante sistema LOCS Il (Lens
Opacities Classification) ** para determinar la posible realizacién de el OCT y de
ésta manera incluir a los pacientes dentro del estudio. En la figura 11 se muestra

dicha clasificacion.

Color/
Opalescence

Nuclear

=
=
)
O

Posterior
Subcapsular

Figura 11

Longitud axial: fue dividida en tres grupos>*

Normal: 23-25 mm
Pequefo: <23 mm
Largo: >25 mm

Microscopia especular: el conteo endotelial fue valorado en dos grupos®®:

Normal: aquel por arriba de 1500 células

Bajo si éste era <1500 células
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Tiempo quirdrgico: el tiempo promedio de cirugia (medido en minutos) se

cuantificé segun el criterio del autor y se dividi6 en:
Normal: si éste era de 20-45 minutos
Prolongado: por arriba de 45 minutos

Corto: menor a 20 minutos

Edema corneal: fue valorado en grados Figura 12 segun la siguiente escala:

0: sin presencia )

1: edema central (con o sin estrias
en Descemet)

2: edema generalizado (con o sin estrias
en Descemet)

4: descompensacion

Figura 12

*** Para el analisis estadistico se consideraron los grados 0 y 1 como la

ausencia de edemay 2, 3y 4 como la presencia del mismo.

Celularidad en camara anterior: se valorara durante la exploracién del segmento

anterior Figura 13 y sera cuantificada del 0-4 segun la siguiente escala:

0: sin células

1: 1-5 células

2. 6-15 células
3. 16-30 células

4: >30 células

Figura 13
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*** Para el analisis estadistico se consideraron los grados 0 y 1 como la

ausencia de edemay 2, 3y 4 como la presencia del mismo.

EMQ: segln el estudio de Hee et.al. *° se dara el diagnéstico de edema macular
quistico si existe un grosor foveal por fuera del rango establecido como normal
142-182 um mediante OCT. Este sera:

- Definitivo si existe un incremento perifoveal mayor a 40 pm
- Probable cuando existan cambios en el grosor y contorno
macular, sin cambios quisticos.

- Posible cuando los cambios sean minimos o moderados

clinicamente sin evidencia de quistes.

c. Variables cuantitativas continuas:

Edad: medida en afos.

AV: valorada con cartilla de Snellen y convertida a logMAR para analisis

estadistico.
TIO: Tonometria por aplanacion con tonémetro de Goldmann.

Queratometrias: con queratometro tipo Javal, para calculo posterior de lente

intraocular.
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X.  CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Planteamiento

Captura px

OCT

Analisis

Resultados

20



XlI.  RESULTADOS

i. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION ESTUDIADA

Se estudiaron pacientes del servicio de Segmento Anterior del Instituto de
Oftalmologia “Fundacion Conde de Valenciana”, en el periodo comprendido entre
Marzo 2009-Julio 2009. Se incluyeron un total de 101 pacientes, mismos que
fueron informados sobre los riesgos quirdrgicos y dieron su consentimiento para el
procedimiento y estudio. Los 101 pacientes fueron intervenidos de
facoemulsificacion por método tradicional por cirujanos residentes de tercer afio en
Oftalmologia y médicos residentes de primer afio en subespecialidad de

Segmento Anterior.

Fueron excluidos cuatro pacientes: el primero por presentar al momento de la
cirugia ruptura de la cépsula posterior sin colocacion de lente intraocular, el
segundo por presentar ruptura de la cdpsula posterior con luxacion cristaliniana a
cavidad vitrea y conversidn a cirugia extracapsular de catarata, el tercero por
presentar edema macular diabético y en quien fue necesaria la aplicacion de
ranibuzumab y el cuarto por presentar retinopatia diabética proliferativa con

traccion retiniana a nivel de arcadas vasculares. Figura 14

De los 97 pacientes restantes, todos completaron el tratamiento en forma
satisfactoria sin mostrar reacciones adversas atribuidas a los medicamentos

empleados.

La distribucion por grupos de estudio fue la siguiente: Grupo 1, frecuencia 37
pacientes (33.6%); Grupo 2, frecuencia 36 pacientes (32.7%); Grupo 3, frecuencia
37 pacientes (33.6%).
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De los 97 pacientes estudiados, 59% fueron mujeres (67/110) y 41% hombres
(47/110).

A 13 de los pacientes se les estudiaron ambos ojos. De los 110 ojos analizados,
52% fueron ojos derechos (57/110) y 48% (53/110) ojos izquierdos.

El 5.4% de los pacientes presentaban sindrome de pseudoexfoliacién (5/110).

El 37% de los pacientes estudiados no tenian enfermedades sistémicas
asociadas; el resto (63%) presentd alguna alteracion. Dentro de las enfermedades
sistémicas mas comunes, por orden de frecuencia: hipertension arterial sistémica
51% (48/69), diabetes mellitus no insulino dependiente 38% (36/69) y cardiopatia
isquémica 12% (11/69).

Traccion vitreo- retiniana

Figura 14




ii. CARACTERISTICAS CLINICAS

a. Agudeza visual

La agudeza visual distribuida por frecuencia previos a la cirugia segun los grupos
mencionados fue de: buena 11/110 (10%), regular 75/110 (68.2%) y mala 24/110
(21.8%). En la Grafica 1 se muestra la distribucién por frecuencias.
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Gréfica 1
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b. Presiéon intraocular

Durante la toma de TIO previo a la cirugia, se encontr0 un porcentaje de
hipertension del 0.9% (paciente con 22 mmHg), siendo normal en el 96.4%. La
frecuencia de distribucion se ejemplifica en la Gréfica 2, (media 14.63 SD +/-
2.766; variabilidad 7.651; rango 22-10). **

TIO prequirurgica
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Hipotension Normal Hipertension
Grafica 2
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c. Longitud axial

El 49.1% de los ojos mostraron una LA normal, 30.9% de éstos <23 mm vy el
17.3% tuvieron un ojo mas largo a lo considerado como normal. En la Gréfica 3 se
muestra la frecuencia de distribucion de ésta variable (media 23.66 SD +/- 1.387;
variabilidad 1.924; rango 22-32). **
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d. Conteo endotelial

El 85.5% de los pacientes tuvieron un conteo endotelial dentro de lo normal y el
10.9% por debajo de lo normal. La Grafica 4 muestra la distribucion por
frecuencia, (media 2085.56 SD +/- 497.142; rango 557- 3134). ***

Conteo endotelial
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Gréafica 4

** Se tomd un valor valido de 2.7% con una frecuencia 3/110 para cifras no valoradas al
momento de la exploracion, segun el sistema SPSS de andlisis estadistico.
*** Se tomo un valor valido de 3.6% con una frecuencia 4/110 para cifras no valoradas al

momento de la exploracion, segun el sistema SPSS de andlisis estadistico.
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iii. CARACTERISTICAS QUIRURGICAS

a. Tiempo quirdargico

El tiempo quirdrgico se encontr6 normal en el 67.3% de los pacientes, fue

prolongado en el 19.1% y corto en el 10.9%.

b. LIO vy viscoelastico

A todos los pacientes incluidos en el estudio se les implanto un LIO de camara

posterior como se muestra por porcentajes en la Gréfica 5.

Tipo de LIO’s

1% \‘ 2%

M Acrilico hidrofdbico

# PMMA

i Acrilico hidrofébico multifocal
apodizado

Grafica b
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La distribucién por porcentaje de los viscoelasticos empleados, esta representada

en la Grafica 6.

Viscoelasticos

M Dispersivo + cohesivo
M Dispersivo

M Viscoadaptativo

Gréafica 6

Dichas caracteristicas quirdrgicas, se muestran Unicamente como referencia
descriptiva, ya que su andlisis estadistico no mostré ser significativo para los

propdsitos del estudio.
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c. Complicaciones transquirurgicas

Se presentaron complicaciones transquirdrgicas minimas en el 11.7% de los
pacientes (13/110), motivo por lo cual no fueron excluidos del estudio. Estas se

enlistan en la Tabla 1.

Complicaciones transquirurgicas

Porcentaje
Fuga por puerto lateral 1 0.9
Desgarro en CCC 3 2.7
Desprendimiento de membrana Descemet 1 0.9
Miosis transquirurgica/ mala dilatacién 4 3.6
Fuga del puerto principal 3 2.7
RCP temporal inferior sin presencia de vitreo 1 0.9

CCC- capsulotomia circular continua
RCP- ruptura de capsula posterior

Tabla 1
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d. Hallazgos postoperatorios

Dentro de los hallazgos postoperatorios, éstos se presentaron en 2 de los 110

pacientes operados, mismos que se muestran en la Tabla 2.

Hallazgos postoperatorios

Seidel 1 0.9

Resto cortical 1 0.9

Tabla 2
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iv. EVOLUCION POSTQUIRURGICA

a. Edema corneal

El porcentaje de distribucion del edema corneal fue: postquirdrgico temprano 20%
grado 0; 31.8% grado 1; 24.5% grado 2, 14.5% grado 3y 9.1% grado 4. A las dos
semanas se presentd: 59.1% grado 0; 28.2% grado 1; 10% grado 2 y 0.9% grado
3. Alas 4 semanas: 78.2% grado 0; 7.3% grado 1; 0.9% grado 2 y 0.9% grado 3.
En la Gréfica 7 se observa la distribucién por frecuencia.

*** E| grado de edema corneal se midi6 segun la escala presentada en la pagina 8.
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b. Celularidad en camara anterior postquirargico

La celularidad de la camara anterior se cuantific6 de la manera previamente
mencionada. En el postquirdrgico inmediato: 0: 5.5%; 1: 32.7%; 2: 40.9%;
14.5%; 4: 6.4%. A las 2 semanas: 0: 23.6%; 1: 57.3%; 2: 14.5%; 3: 1.8%;

0.9%. A las 4 semanas: 0: 66.4%:; 1: 20%:; 3: 0.9%.

distribucion por frecuencia.

La Grafica 8 muestra la

*** | g celularidad se midio segun la escala presentada en la pagina 9.
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c. Presidn intraocular postquirurgica

El registro de la presion intraocular durante el estudio se presenta a continuacion.
Primer dia postquirdrgico: normal 61.8%, hipertenso 10.9%. A las dos semanas:
hipotonia 1.8%, normal 90%, hipertension 3.6%. A las cuatro semanas: normal
84.5%, hipertenso 1.8%. La distribucién por frecuencia se representa en la

Gréfica 9.
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d. Grupos de estudio

Las Gréficas 10, 11 y 12 muestran la presencia de edema distribuida por

frecuencia en los 3 grupos evaluados durante el periodo de estudio.

Edema corneal 1ler dia postquirurgico
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Gréfica 10

*** E| grado de edema corneal se midi6 segun la escala presentada en la pagina 8.
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En la Gréficas 13, 14 y 15, se representa la celularidad en camara anterior en los
distintos momentos de la valoracion oftalmolégica, misma que esta representada

en los tres grupos anteriormente descritos.
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Gréfica 14
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Celularidad 30 dias postquirurgic
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Gréfica 15

*** | g celularidad se midio segun la escala presentada en la pagina 9.
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En las siguientes Graficas 16, 17 y 18, se muestra la distribucion de la TIO en los

distintos grupos evaluados, durante el periodo del estudio.

TIO 1er dia postquirurgico
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Grafica 16
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Gréfica 17
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e. Grosor macular por OCT

El edema macular quistico, valorado mediante OCT, mostré una frecuencia de
3/110 ojos valorados, lo cual representa una incidencia de 2.7%. EI 97.3% de los
pacientes valorados, no mostraron alteracion compatible con EMQ mediante
exploracion clinica o de OCT.

El grosor macular medido en micras tuvo un rango de 123 a 220 (SD +/- 17.852).
La variabilidad en dicho estudio fue de 318.681 con una distribucion media de
159.87 y una mediana de 162.00. En la Gréfica 19 se representan las diferentes
tomas de grosor macular medido en micras antes y después de la cirugia (a las 4
semanas postquirdrgicas) por OCT de manera general en los tres grupos de

estudio.
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Gréfica 19
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La grafica 20 muestra la comparacion del grosor macular por OCT entre el grupo 1
(control, prednisolona) y el grupo 2 (prednisolona + nepafenaco) previo y después
de la cirugia. EIl grupo 1 tuvo 2/37 casos de EMQ, lo cual representa el 5.4% de
los casos dentro del grupo y un 66.7% de los casos de EMQ del total del estudio.
El grupo 2 present6 un caso de EMQ (1/37), mismo que representa el 2.8% dentro

del grupo y el 33.3% de los casos con EMQ en el estudio.
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Gréafica 20
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En la gréfica 21 se presenta la comparacion del grosor macular medido en micras
mediante OCT entre el grupo 1 (control, prednisolona) y el grupo 3 (prednisolona
+ diclofenaco) antes y posterior a la cirugia. Los valores encontrados para el
grupo 1 ya han sido citados para la Grafica 19. En el grupo 3 no se presentaron

casos de edema macular quistico medido por OCT.
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f. Andlisis de grupos

Con los valores anteriores se realizaron tablas de 2 x 2 (tomando como control el
grupo 1) para célculo de riesgo relativo (RR) en cada uno de los grupos de

estudio, con la siguiente férmula *:

RR= a/ (atb)
c/ (c+d)

Las Tablas 3, 4 y 5 muestran la distribucion de edema corneal en las diferentes

revisiones del estudio entre el grupo 1 (control) y el grupo 2 (prednisolona +

nepafenaco).
Edema corneal ler dia postquirurgico
Prednisolona 17 20 37
45.9% 54.1% 100%
Prednisolona + nepafenaco 18 18 36
50% 50% 100%
Total 35 38 73
Tabla 3
Prueba de chi-cuadrada: 0.729 Prueba exacta de Fisher: 0.455
RR= 1.08:1
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Edema corneal 15 dias postquirurgico

Prednisolona 5 32 37
13.5% 86.5% 100%

Prednisolona + nepafenaco 4 32 36
11.1% 88.9% 100%

Total 9 64 73

Tabla 4
Prueba de chi-cuadrada: 0.755 Prueba exacta de Fisher: 0.518
RR= 0.82:1

Edema corneal 30 dias postquirurgico

Prednisolona 8 29 37
21.6% 78.4% 100%
Prednisolona + nepafenaco 6 30 36
16.7% 83.3% 100%
Total 14 59 73
Tabla b5
Prueba de chi-cuadrada: 0.591 Prueba exacta de Fisher: 0.406

RR= 0.76:1
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Las Tablas 6, 7 y 8 muestran la distribucion de edema corneal en las diferentes
revisiones del estudio entre el grupo 1 (control) y el grupo 3 (prednisolona +
diclofenaco).

Edema corneal ler dia postquirurgico

Prednisolona 17 20 37
45.9% 54.1% 100%

Prednisolona + diclofenaco 18 19 37
48.6% 51.4% 100%

Total 35 39 74

Tabla 6
Prueba de chi-cuadrada: 0.816 Prueba exacta de Fisher: 0.500
RR= 1.05:1
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Edema corneal 15 dias postquirurgico

Prednisolona 5 32 37
13.5% 86.5% 100%

Prednisolona + diclofenaco 5 32 37
13.5% 86.5% 100%

Total 10 64 74

Tabla 7
Prueba de chi-cuadrada: 1.000 Prueba exacta de Fisher: 0.632
RR= 1:1

Edema corneal 30 dias postquirurgico

Prednisolona 8 29 37
21.6% 78.4% 100%
Prednisolona + diclofenaco 2 35 37
5.4% 94.6% 100%
Total 10 64 74
Tabla 8
Prueba de chi-cuadrada: 0.041 Prueba exacta de Fisher: 0.043

RR= 0.25:1
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Las Tablas 9, 10 y 11 muestran la distribucion de la celularidad en cdmara
anterior en las diferentes revisiones del estudio entre el grupo 1 (control) y el
grupo 2 (prednisolona + nepafenaco).

Celularidad ler dia postquirurgico

Prednisolona 23 14 37
62.2% 37.8% 100%
Prednisolona + nepafenaco 22 14 36
61.1% 38.9% 100%
Total 45 28 73
Tabla 9
Prueba de chi-cuadrada: 0.926 Prueba exacta de Fisher: 0.559

RR= 0.98:1
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Celularidad 15 dias postquirurgico

Prednisolona 5 32 37
13.5% 86.5% 100%

Prednisolona + nepafenaco 7 29 36
19.4% 80.6% 100%

Total 12 61 73

Tabla 10
Prueba de chi-cuadrada: 0.494 Prueba exacta de Fisher: 0.357
RR= 1.43:1

Celularidad 30 dias postquirurgico

Prednisolona 7 30 37
18.9% 81.1% 100%
Prednisolona + nepafenaco 6 30 36
16.7% 83.3% 100%
Total 13 60 73
Tabla 11
Prueba de chi-cuadrada: 0.801 Prueba exacta de Fisher: 0.522

RR= 0.87:1
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Las Tablas 12, 13 y 14 muestran la distribucion de la celularidad en camara
anterior en las diferentes revisiones del estudio entre el grupo 1 (control) y el grupo
3 (prednisolona + diclofenaco).

Celularidad ler dia postquirurgico

Prednisolona 23 14 37
62.2% 37.8% 100%

Prednisolona + diclofenaco 23 14 37
62.2% 37.8% 100%

Total 46 28 74

Tabla 12
Prueba de chi-cuadrada: 1.000 Prueba exacta de Fisher: 0.595
RR= 1:1
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Celularidad 15 dias postquirurgico

Prednisolona 5 32 37
13.5% 86.5% 100%

Prednisolona + diclofenaco 9 28 37
24.3% 75.7% 100%

Total 14 60 74

Tabla 13
Prueba de chi-cuadrada: 0.235 Prueba exacta de Fisher: 0.187
RR=1.8:1

Celularidad 30 dias postquirurgico

Prednisolona 7 30 37
18.9% 81.1% 100%
Prednisolona + diclofenaco 2 35 37
5.4% 94.6% 100%
Total 9 65 74
Tabla 14
Prueba de chi-cuadrada: 0.075 Prueba exacta de Fisher: 0.076

RR=0.28:1
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Las Tablas 15 y 16 muestran la distribucion de presencia de EMQ en los grupos 2

y 3 comparados con el grupo 1 respectivamente.

Edema macular quistico

Prednisolona 2 35 37
5.4% 94.6% 100%
Prednisolona + Nepafenaco 1 35 36
2.8% 97.2% 100%
Total 3 70 73
Tabla 15
Prueba de chi-cuadrada: 0.572 Prueba exacta de Fisher: 0.510

RR=0.5:1
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Edema macular quistico

Prednisolona 2 35 37
5.4% 94.6% 100%
Prednisolona + diclofenaco 0 37 37
0% 100% 100%
Total 2 72 74
Tabla 16

Prueba de chi-cuadrada: 0.152

RR=0.33:1

Prueba exacta de Fisher: 0.247
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En la Figura 15 se observa la imagen por OCT de un paciente en el grupo 1
(prednisolona) que presentd EMQ. Previo a la cirugia el grosor foveal era de 139
micras, el cual increment6 a las 4 semanas a 205 micras y presentaba cambios
quisticos.  Clinicamente se observaba disminucion en el brillo foveolar y pérdida
de la arquitectura. La AV al primer dia postquirdrgico fue de 20/30, la cual

disminuy6 a 20/80 a las 4 semanas.

Previo a cirugia

Postquirargico

Figura 15
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La Figura 16 muestra la presencia de EMQ en un paciente dentro del grupo 1,
previo y posterior a la cirugia. El grosor foveal era de 142 micras previo a la
cirugia y a las 4 semanas éste fue de 326 micras. Clinicamente el paciente
mostraba en la region macular multiples quistes y engrosamiento de la misma. La
AV al primer dia postquirdrgico fue de 20/30, disminuyendo a 20/200 por la

presencia de EMQ a las 4 semanas.

Prequirargico

Postquirargico

Figura 16
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La Figura 17 muestra la imagen por OCT del paciente que presenté EMQ en el
grupo 2 (prednisolona + nepafenaco). El grosor foveal central previo a la cirugia
era de 206 micras y a las cuatro semanas de 315 micras. Clinicamente se
observaban cambios troficos en el area macular. La agudeza visual al
postquirdrgica al primer dia era de 20/40, teniendo una disminucion a 20/80 a las 4

semanas.

e
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Previo a la cirugia

Posterior a la cirugia

Figura 17
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Xll. DISCUSION

La cirugia de catarata ha tenido avances significativos, de la rudimentaria técnica
de extraccion intracapsular y afaquia, hasta perfeccionarse en una técnica
artistica, que incluye: incisién en cornea clara, facoemulsificacién y colocaciéon de
LIO. Como sabemos, a pesar de éstos avances el EMQ sigue siendo la causa
principal de disminucién de AV en pacientes operados con LIO. ?° La historia
natural del EMQ es buena, ya que la condicién es transitoria y mejora de forma

espontanea a lo largo de algunos meses.

Existen varias teorias sobre la patogénesis del EMQ; una de ellas involucra
cambios en el vitreo en el periodo postquiridrgico que genera una fuerza de

21, 22, 23, 24, 25, 26 En los

traccidn antero-posterior en la interfase vitreo-retiniana.
casos en gue existe pérdida vitrea o licuefaccion del mismo estas fuerzas
traccionales se acentian. En caso de encarcelamiento de vitreo, la traccion
vitreo-retiniana en la retina perifoveal genera cambios en la permeabilidad
vascular de los capilares perifoveales, generando fuga del liquido intrarreniniano
en la capa plexiforme externa de la retina y generando EMQ. AUn en una cirugia
no complicada, en la que no existe pérdida de vitreo, el desplazamiento anterior
del vitreo ocurre posterior a la cirugia. Este desplazamiento anterior genera
cambios secundarios en la interfase vitreo-retiniana perifoveal, sobre todo en

aquellos ojos en los que no ha ocurrido la separacién del vitreo posterior (DVP). 2°

Una teoria menos aceptada para la generacion del EMQ se centra en la
exposicién a radiacidon ultravioleta posterior a la extraccion del cristalino, con la
consecuente generacion de radicales libres.?”?® Esta teorfa es poco aceptada, ya
que el EMQ ocurre a pesar de los nuevos LIO con cromoforos que bloquean el
paso de la radiacion UV.
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La principal teoria aceptada recientemente es aquella de la inflamacion ocular que
genera liberacion de PG’s con ruptura de la barrera hemato-retiniana e incremento
de la permeabilidad perifoveal. © La cirugia de catarata tiene grados variables de
inflamacion ocular generados por mediadores quimicos. Los cambios a nivel de la
camara anterior son por lo regular minimos, generalmente presentandose como
inyeccién conjuntival y reaccion celular del segmento anterior. En casos severos,
esta reaccion puede generar hipopidén y células en el vitreo. Aunque la retina es
resistente a los efectos de los mediadores locales de la inflamacién, luego de una
exposicion prolongada puede ocurrir incremento en la permeabilidad vascular

perifoveal y generar EMQ.

Se han estudiado diferentes farmacos para el tratamiento del EMQ incluyendo
esteroides (orales y topicos) y AINEs. Los corticoesteroides inhiben a la
fosfolipasa A,, inhibiendo la produccion de acido araquidonico y por lo tanto la via
de la COX y la lipooxigenasa. Los esteroides sistémicos rara vez son utilizados
posterior a la cirugia de catarata debido a sus numerosos efectos sistémicos
indeseables como son: supresion adrenal, hiperglicemia secundaria,
osteoporosis, cambios en el estado mental y destruccion granulocitica. Los
esteroides topicos, aunque son Utiles para tratar la inflamacién postquirlrgica,

pueden generar aumento en la TIO en pacientes susceptibles.

Los AINEs pueden emplearse en el tratamiento del EMQ cuando los pacientes no
responden o son reactivos a los esteroides. La indometacina de forma sistémica
ha demostrado ser poco efectiva en el tratamiento de la inflamacién postquirdrgica
y puede ocasionar efectos secundarios sistémicos indeseables como: interferecia

en la agregacién trombocitica e incremento en el tiempo de sangrado. %

Cuando se utilizan de manera tdpica, los AINEs han demostrado ser efectivos en

el tratamiento profilactico para reducir la incidencia de EMQ afaco y pseudofaco

por angiografia. 33
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El hallazgo mas importante en éste estudio se debe a que demuestra que la
adicion de un AINE al régimen terapéutico estdndar para cirugia de catarata
elimina de forma importante la incidencia de EMQ.

El OCT es una herramienta diagnostica para valorar la presencia de EMQ
mediante la cuantificacion del volumen macular total. Por lo tanto, esta
cuantificacion es un indicador objetivo del edema macular que refleja el grado de
inflamacion ocular. En este estudio se empleo OCT porque al compararla con la
FAG, es un método no invasivo y permite valorar diferentes parametros, como
aquellos relacionados con el edema macular postquirdrgico. EI OCT tiene una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% y provee una mejor valoracion
de la distribucién axial del liquido acumulado y tiene una mejor reproductibilidad
que la FAG.

En el presente estudio el grupo 1 mostr6 mayor camulo de fluido en al regién
macular comparado con el grupo 3. En el grupo 3 no hubo presencia de EMQ a

las 4 semanas de seguimiento.

Los pacientes que presentaron EMQ, recibieron desde el momento del diagndstico
tratamiento con nepafenaco 0.1% cada 6 horas. Segun el seguimiento clinico y

tomografico, éste se indicaba durante 4 6 6 semanas.

No existieron diferencias en el grosor foveal medido por OCT entre aquellos
pacientes con enfermedad sistémica asociada y aquellos sin afecciones

agregadas.

Una limitacion del presente estudio es que no se incluyo la FAG como método
diagnostico del EMQ. La angiografia con fluoresceina sigue siendo el “estandar
de oro” para el diagndstico inicial del EMQ ya que puede detectar pequenas
anormalidades en la barrera hemato-retiniana. El uso de ésta herramienta podria

haber detectado mayor incidencia de EMQ en los tres grupos de estudio. Aunque
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la angiografia garantiza la deteccion del EMQ, consideramos inapropiado e
inadecuado someter a una gran cantidad de pacientes sanos a los riesgos que
ésta tiene cuando no se encontraban datos clinicos que apoyaran el diagndéstico
de EMQ. Hay estudios previos que utilizan FAG en la deteccion del EMQ
comparando AINE vs esteroide y que favorecen de manera significativa al grupo
de AINEs. 3 EI OCT empleado en el presente estudio, fue facilmente aplicado a
un gran numero de pacientes pero s6lo puede detectar cambios mayores a 10

micras.

Antes de éste estudio no existian reportes que compararan el nuevo AINE
prodroga, nepafenaco, vs diclofenaco. Se demostré6 mediante analisis estadistico
gue no existe una diferencia estadisticamente significativa al emplear estos AINEs
combinados con esteroide en la reduccion del EMQ posterior a cirugia de catarata

no complicada medido por OCT.

Sin embargo, el diclofenaco al 0.1% cada 8 horas por 4 semanas, si representa
una disminucion en tiempo postquirdrgico sobre la inflamacion respecto al uso de
esteroide so6lo o combinado con nepafenaco,; mostrando un valor
estadisticamente significativo a las 4 semanas de 0.043 con prueba exacta de
Fisher y un RR de 0.25:1 sobre el edema corneal y un RR de 0.28:1 sobre la

celularidad en camara anterior.

Los resultados apoyan estudios previos e indican que el uso de terapia
antiinflamatoria tépica no esteroidea combinada con esteroides, garantiza el alivio
en la respuesta inflamatoria y el riesgo de posibles complicaciones como el EMQ

posterior a cirugia de catarata.
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XIll.  CONCLUSIONES

Aunque la historia natural del EMQ posterior a cirugia de catarata es bueno, los
avances en la técnica quirdrgica y la instrumentacion quirdrgica han elevado las
expectativas de los pacientes y cirujanos respecto al mejoramiento de la AV

postquirargica.

El éxito quirdrgico conlleva un menor tiempo de recuperacion y una excelente AV

posterior a la cirugia.

Los AINEs ofrecen una modalidad segura para el tratamiento del EMQ y son

probablemente la Unica opcion en pacientes hiperreactivos a esteroides.

En el presente estudio el diclofenaco mostré ser estadisticamente significativo
mejor que el nepafenaco en la disminucion de la inflamacion ocular a las 4

semanas posterior a cirugia de catarata no complicada.

No existen diferencias significativas en la reduccion del EMQ en pacientes
tratados con esteroide Unicamente o terapia combinada (AINE + esteroide)

durante el postoperatorio medido en 4 semanas de una cirugia no complicada.
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XIV. ABREVIATURAS

EMQ- edema macular quistico.

PG- prostaglandinas.

FDA- Food and Drug Administration.
COX- ciclooxigenasa.

LT- leucotrienos.

AINE- antiinflamatorio no esteroideo.
OCT- tomografia de coherencia éptica.
AV- agudeza visual.

TIO- presion intraocular.

K- queratometrias.

BMC- biomicroscopia.

LA- longitud axial.

ME- microscopia especular.

LIO- lente intraocular.

EKG- electrocardiograma.

PMMA- polimetilmetacrilato.

DVP- desprendimiento del vitreo posterior.
UV- ultravioleta.

RR- riesgo relativo.
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XV. ANEXOS

Anexo 1

2 Bt 3 e Instituto de Oftalmologia
INSTITUTO DE OFTALMOLO Fundacida Conde de Valenciana. IAP.

FUNDACION CONDE DE VALENCIANA, I.A.P. Forma de consentimiento bajo informacién.

H suscrito rg—"

¥ que por este medi ¥ sin presién
alguna acepto ser sometido 3l procedimiento médico-quinirgico desominado: EXTRACCION DE

£ N
CIRUGIA m:hmuxumaw-wu*vhm:w::
anessesia: (LOCAL) (LOCAL Y SEDACION) (GENERAL), en dicho lastituto.

DE CATARATA e

visidn del ojo  ser intervenido,

En igual sentido, he sido informado y/0 lekdo los riesgos que eatraia e procedimiento y acepeo
sirontarlos cn razbn de ser mayor ¢l beneficio esperado. En igual sentido sutorizo ante cuslquier

de mi abud.

Nombre compieto

Institu

Chimal

FORMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

wne orwgia s porgue comaders que

ellayde "
imguictd, e comvularts con e midice.

Oftalmologia “Frondaciin Conde de Valenciana’,

Informacidn sobre el tipo de anestesia i
e

ST TG ::::Mamp:?dunlu-whwcndmm-hw&
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ecuperas mchde o v el

i e

Informacidn sobre la cirugia de catarata sk s o gl pcpin e g

23 2
A A
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Anexo 2

EFECTO DE LA PREDNISOLONA, NEPAFENACO Y DICLOFENACO SOBRE LA INFLAMACION Y EL
EDEMA MACULAR POSTERIOR A CIRUGIA DE FACOEMULSIFICACION

Nombre del paciente:

Antecedentes generales:

Antecedentes oftalmoldgicos:

Preoperatorio

Edad:

Ojo

Agudeza visual

Queratometrias

Presién intraocular

Dilatacion pupilar

Clasificacion LOCS Il

Fondo de ojo

Longitud axial

Microscopia especular

Datos de la Cirugia

Fecha de Cirugia

LIO

Viscoelastico

Maquina de Facoemulsificacion

Tiempo de USG y/o CDE

Tiempo quirdrgico

Complicaciones

Postoperatorio

Dia 1

Dia 15

1 mes

Agudeza visual

Queratometrias

Numero de puntos

Edema corneal

Celularidad en camara anterior

Estado del iris

Ubicacién del LIO

Fondo de ojo

Presién Intraocular

Datos de OCT

Grosor foveal

Grosor macular

Hallazgos

OCT prequirurgico

OCT postquirdrgico
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