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INTRODUCCION

La cirugia de catarata es el procedimiento oftalmolégico mas realizado a nivel
mundial.l:2 En 2008 se dio el ultimo paso en el refinamiento de la cirugia de catarata
al introducirse el laser de femtosegundos como una herramienta en este

procedimiento.3

Es bien sabido que el trauma quirdrgico desencadena una respuesta
inflamatoria. Las ciclooxigenasas (COX) son un grupo importante de enzimas activas
en los procesos inflamatorios, catalizan la biosintesis de eicosanoides desde acido
araquidonico para producir prostaglandinas (PG) y tromboxanos. Los
antiinflamatorios no esteroideos (AINE’S) son farmacos que inhiben la enzima COX 1
y 2, de esta forma inhiben la formacidén excesiva de prostaglandinas enddgenas
incluyendo PGE2, PGF2alfa, PGD2 y PGI2, de tal forma que se utilizan para modificar
los procesos inflamatorios y sus consecuencias. Se metabolizan en el higado, y se
excretan por bilis y orina. Se unen a proteinas en mas del 95%, usualmente albtimina.
La enzima COX-1 se encuentra presente en rifiones, plaquetas, endotelio vascular y la
enzima COX-2 se ha encontrado en procesos inflamatorios, en epitelio pigmentario de

la retina y en neovascularizacion coroidea.

El aumento del nivel de prostaglandinas E y F en el humor acuoso causan
inflamacion, dolor, miosis, aumento de presion intraocular y edema macular cistoideo

al romper la barrera hemato-acuosa.*

Se ha encontrado que el uso de Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
aplicados pre quirurgicamente, permite mantener la midriasis durante la cirugia de
catarata, debido a la inhibicién de la enzima ciclooxigenasa. Aunque la Food & Drug
Administration (FDA) solo ha aprobado el flurbiprofeno 0.03% para la prevencion de

la miosis intraoperatoria, el mismo efecto se ha observado con otros AINES.% >

Los midriaticos intracamerales se han utilizado desde 2003. La lidocaina
intracameral ayuda al control del dolor y mantiene el diametro pupilar®, inhibiendo la

apoptosis de polimorfonucleares y macrofagos pero no modifica los niveles de



mediadores inflamatorios como leucotrienos, prostaglandina E2 y lipoxina A4.7

Se ha utilizado fenilefrina intracameral para mantener el diametro pupilar
intraoperatorio en pacientes que son operados por facoemulsificacion con éxito. La
inyeccion intracameral de fenilefrina + Ketorolaco para mantener el diametro pupilar
y disminuir el dolor postoperatorio en la cirugia de facoemulsificacion es bien

tolerada.8

También se han empleado otras herramientas como el anillo de Malyugin, en

caso de dilatacion pupilar pobre.®

En un estudio realizado por Zanetti et al, no se encontro diferencia en midriasis
mantenida intraoperatoria comparando acetato de prednisolona 1%, Ketorolaco 0.4%
y Nepafenaco 0.1% en pacientes operados de catarata asistida por
facoemulsificacion. Sin embargo su uso es superior al placebo en inhibir miosis segiin

lo reportado en otras series.10

Otro efecto importante de los AINES ha sido la disminucién de la inflamacion
postquirdrgica. Dentro de los antinflamatorios que podemos utilizar en forma tépica
para el control de la inflamacion ocular se encuentra el Nepafenaco que penetra el
tejido intraocular alcanzando concentraciones adecuadas inclusive en el segmento
posterior. El Nepafenaco es una prodroga que se hidroliza a amfenaco a nivel corneal
y es un potente inhibidor de enzima COX-2, a diferencia de Ketorolaco que es el
inhibidor mas potente de COX-1. Su estructura minimiza el riesgo de toxicidad
corneal. Posterior a la instilacion de una gota de Nepafenaco 0.1% se alcanza la
maxima concentracion en humor acuoso a los 30 minutos en comparacion con
Ketorolaco 0.4% a los 60 min. Se ha documentado que el uso de Nepafenaco 3 dias
previos a la cirugia disminuye la inflamacién, miosis intraoperatoria y pérdida de
células endoteliales. Se realiz6 un estudio en el que se observé no habia diferencia en

usarlo un dia o tres previo a la cirugia.>

Es importante mencionar que el desarrollo de edema macular cistoideo

posterior a la cirugia de catarata tiene una incidencia de 2% y se presenta entre la 4-6



semana postoperatoria es la causa mas comun de afeccion visual en este tipo de
cirugias.!! El tratamiento profilactico con AINE previene la disrupcion de la barrera
hemato-acuosa y el desarrollo del edema macular cistoideo. Los AINEs han
demostrado ser mas efectivos que los esteroides topicos en prevenir el EMC y la

inflamacion postquirurgica, siendo el Ketorolaco y el Nepafenaco igual de efectivos.?

12,13

Por otro lado los esteroides actian bloqueando la liberacion de acido
araquidonico al inhibir la fosfolipasa A2 y de esta forma la formacion de

prostaglandinas.!?

En un estudio se vio que no habia diferencia estadisticamente significativa en
cuanto a inflamacién ocular posterior a cirugia de catarata al usar AINE via oral y

prednisolona topica.1?

El tener el control de la inflamaci6n y de la midriasis intraoperatoria disminuye

el riesgo de complicaciones durante la cirugia de catarata.t

En la actualidad se ha incorporado el uso de laser de femtosegundos
presentando beneficios como la reduccion en uso de energia de ultrasonido,
capsulotomias mas precisas que mantendran el LIO en la posicion adecuada
postoperatoria.l> 16 El laser de femtosegundos es un sistema con una longitud de onda
de 1053nm (cerca de infrarrojo), realiza pulsos ultra cortos de 10-1> segundos. Se
absorbe por el tejido creando un plasma de electrones y moléculas ionizadas que
rapidamente se extiende, creando burbujas de cavitacion y asi actiia por medio de
fotodisrupcion. Dentro de sus complicaciones se encuentra: pérdida de succion en 2%,
hemorragia conjuntival 34%, miosis 32%, puentes de tejido 20%, desgarro de CA 4%.
Las complicaciones disminuyen después de una curva de aprendizaje de 200 casos. 114
Sin embargo no es un procedimiento exento de trauma quirurgico, varios estudios han
reportado miosis inducida por laser, jugando las prostaglandinas en especial la PGE2
un papel importante. Una pupila midtica incrementa el riesgo de dafio tisular, material
nuclear retenido y pérdida de vitreo. Cuando la midriasis es mayor a 6mm la

incidencia de RCP disminuye a la mitad. 1516 En un estudio se encontré miosis en



25% de los casos la cual variaba de moderada 3-4mm de diametro pupilar a severa de

2mm.17

Se han descrito diferentes mecanismos de accién y factores de riesgos
relacionados al proceso inflamatorio inducido por laser de femtosegundos. El
aumento de la temperatura posterior al uso de laser de femtosegundos libera
mediadores inflamatorios.? En el estudio realizado por Schultz, se comparé el nivel de
prostaglandinas al realizar capsulotomia, fragmentacién o ambos, en sus resultados se
comenta la capsulotomia anterior es el mayor factor de liberacion de prostaglandinas,
se postula que se liberan al pasar el laser por el humor acuoso induciendo vibracién y
ondas de choque al cuerpo ciliar.l® Posterior a la capsulotomia asistida por
femtosegundos, las células sufren apoptosis y esto podria influir en opacidad de
capsula posterior, proliferacion celular y metaplasia. Se recomienda realizar una
capsulotomia efectiva con la minima inducciéon de apoptosis e inflamacién, esto se

lograra si se usa la minima cantidad de energia del laser. 18



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se sabe que la cirugia de catarata asistida por laser de femtosegundo induce la
produccion de prostaglandinas y que estas ultimas pueden desencadenar un proceso

inflamatorio el cual podria ser perjudicial para el paciente.

JUSTIFICACION

Conociendo el efecto de los antiinflamatorios no esteroideos, los cuales inducen
una disminucidon de la inflamacién, disminuyendo los niveles de prostaglandinas. Se
propone valorar el beneficio de dos farmacos antiinflamatorios (Nepafenaco y
Ketorolaco) previo a la cirugia de catarata asistida por laser de femtosegundos, para
asi poder proponer un nuevo tratamiento profilactico en pacientes sometidos a

cirugia de catarata.

HIPOTESIS

La profilaxis antiinflamatoria topica antes de la cirugia con laser de
femtosegundos disminuye el nivel de liberacion prostaglandinas secundaria al trauma

quirurgico y preserva la midriasis transquirurgica.



OBIJETIVOS

Objetivo General:

* Valorar el beneficio de farmacos antiinflamatorios previo a la cirugia de

catarata asistida por laser de femtosegundos.

Objetivos especificos:

* Cuantificar la cantidad de prostaglandinas en humor acuoso y su
comportamiento con el uso de farmacos antiinflamatorios en cirugia de

catarata asistida por laser de femtosegundos.

* Comparar el efecto de diferentes fArmacos antiinflamatorios en relacién a nivel

de prostaglandinas y midriasis quirurgica.

» Valorar el beneficio profilactico de estos farmacos previo a cirugia de catarata

asistida por femtosegundos.



METODOLOGIA
Tipo de Estudio

Se realiz6 un estudio de tipo prospectivo, transversal, comparativo y

experimental.

Poblacion de estudio

Pacientes que fueron sometidos a cirugia de catarata asistida por laser de

femtosegundos.

Criterios de inclusion

* Diagndstico de catarata senil
* Iguales o mayores de 50 afos de edad

* C(lasificacion LOCS (Lens Opacities Classification Systems) opacidad nuclear 2-

3.

Criterios de exclusion

* Menores a 50 afos de edad

* Con enfermedad sistémica asociada

* Patologias oculares agregadas

* Con tratamientos de esteroides o AINES tépicos o sistémicos previos a la
cirugia, sin contar el dia previo a la cirugia en que se iniciara el tratamiento

antiinflamatorio correspondiente.

Criterios de eliminacion
* Que el paciente decida retirarse del estudio

e Muestra insuficiente

Los pacientes que cumplian con los criterios de inclusion se dividieron en tres
grupos: sin tratamiento previo (ST), Nepafenaco 0.1% (N) y Ketorolaco 0.4% (K). Las

gotas se utilizaron 24 horas previas a la cirugia cada 8 horas.
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Método quirurgico

El laser de femtosegundos utilizado fue LenSx de Alcon®. A todos los pacientes
se les aplico el mismo tratamiento con laser de femtosegundos: incisiones de 3mm,

capsulotomia de 5mm, 3 chops y un cilindro 2.5 para la fractura del nucleo.

Muestra de humor acuoso

La muestra de humor acuoso se tom¢é al momento de abrir el puerto lateral, el

resto de la cirugia se realiz6 por facoemulsificacion.

Medicion de Prostaglandina E2 (PGE2)

La medicidn de prostaglandinas se determind por método de ELISA utilizando
el kit para determinacion de PGE-2 (R&D Systems) siguiendo las instrucciones del

fabricante.

Medicion de pupila

La medida de la pupila se tom6 antes de aplicar laser de femtosegundos, al
inicio de la cirugia y al finalizar, tanto en su didametro vertical (v) como horizontal (h)

en milimetros con compas bajo microscopio.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realiz6 con SPSS (Statistical Package for the Social Sciences)
version 20 y con GraphPad Prism version 5.0. Un valor de p<0.05 se consider6 una

diferencia estadisticamente significativas.
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CONSIDERACIONES ETICAS

El trabajo de investigacion cumple con las consideraciones en investigaciones
en humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial de 1975,
cuya mision es la de proteger la salud de la poblacion. Basandonos en su apartado
numero C: Principios aplicables cuando la investigacién médica se combina con la
atencion médica. Segun esta declaracion “El médico puede combinar la investigacion
meédica con la atencidon médica, sélo en la medida en que tal investigacion acredite un
justificado valor potencial preventivo, diagnostico o terapéutico.” Este protocolo fue
sometido al comité de ética y al comité de ética en investigacion de la Fundacion
Hospital “Nuestra Sefiora de la Luz” I. A. P. Se utiliz6 el formato de consentimiento

informado (Anexo 1).
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RESULTADOS

En el estudio se evaluaron 20 ojos en total. Se dividieron en 3 grupos para su
analisis. En el grupo 1 (ST) se incluyeron 9 ojos de pacientes asistidos por laser de
femtosegundos sin tratamiento previo a la cirugia; en el grupo 2 (N) se incluyeron 7
ojos de pacientes con tratamiento previo a base de Nepafenaco 0.1% (Nevanac, Alcon)

y en el grupo 3 (K) se incluyeron 4 ojos a base de ketorolaco 0.4% (AcularLS).

Caracteristicas demograficas

Las caracteristicas demograficas fueron similares en los tres grupos; la edad promedio
del grupo ST fue de 65.4 + 12.2 afos; en el grupo N fue de 69 * 8.2 afios de edad y en
el grupo Kla edad promedio fue de 73 * 5.9 afios (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Pacientes (n)

Edad (promedio * SD) 65.4+12.2 69+8.2 73+59

Sexo (n (%))

Femenino: 5(55.6%) 5(71.4%) 1 (25%)
Masculino: 4 (44.4%) 2(28.6%) 3 (75%)
Ojo(n (%))

Izquierdo: 6 (66.7%) 1(14.3%) 1 (25%)
Derecho: 3(333%) 6(85.7%) 3 (75%)

n.- nimero de pacientes, SD.- Desviacidn estandar. ST.- Grupo sin tratamiento; N.- Grupo tratado con

Nepafenaco 0.1%; K.- Grupo tratado con Ketorolaco 0.4%.
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Niveles de PGE-2 en humor acuoso

La concentracion de prostaglandinas encontradas en el grupo ST fue de 117.6 =
118.5 pg/ml, mientras que en el grupo N fue de 62.5 + 34.0 pg/ml y en el grupo K fue
de 267.9 + 204.0 pg/ml (Tabla 2).

Tabla 2. Concentracion de prostaglandinas en los diferentes grupos.

PGE2 (pg/mL) 117.6 £ 1185 62.5+34.0 267.9+204.0
Minimo 0.6 pg/mL 224 pg/mL 131 pg/mL

Maximo 299.3 pg/mL 113.1 pg/mL 570 pg/mL

Los valores presentan como Promedio * Desviacién estandar. ST.- Grupo sin tratamiento; N.- Grupo

tratado con Nepafenaco 0.1%; K.- Grupo tratado con Ketorolaco 0.4%. PGE2.- Prostaglandina E2.

Al comparar el grupo de pacientes sometidos a femtosegundos sin tratamiento
previo a la cirugia y el grupo de pacientes sometido a femtosegundos con tratamiento
previo de AINE ya sea nepafenaco (p=0.38) o ketorolaco (p=0.09), no se encontr6 una

diferencia estadisticamente significativa (Figura 1).

** p<0.01
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Figura 1. Concentracién de prostaglandinas en los diferentes grupos.
Grafica de cajas y bigotes. ST.- Grupo sin tratamiento; N.- Grupo tratado con Nepafenaco 0.1%; K.-
Grupo tratado con Ketorolaco 0.4%. Se realiz6 una prueba de U de Mann-Whitney para la comparacién
de grupos una p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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Al comparar los niveles de PGE-2 entre el grupo N (62.5 + 34.0pg/mL) y el
grupo K (267.9 + 204.0pg/mL) se encontr6o que los niveles de PGE-2 eran 4 veces
menores en el grupo N a comparacion del grupo K (p=0.0030) (Figura 2).

p=0.003
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Figura 2. Comparacion de los niveles de prostaglandinas en los grupos tratados con AINES.
Grafica de cajas y bigotes. N.- Grupo tratado con Nepafenaco 0.1%; K.- Grupo tratado con Ketorolaco
0.4%. Se realizé una prueba de U de Mann-Whitney para la comparacién de grupos una p<0.05 fue
considerada estadisticamente significativa.

Midriasis
La midriasis inducida se valor6 con las mediciones del diametro tanto
horizontal (h) como vertical (v) de la pupila tanto pre quirurgica como postquirurgica

de los dos grupos que recibieron tratamiento profilactico, los resultados se

encuentran resumidos en la Tabla 3.
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Tabla 3. Didmetro pupilar en los diferentes grupos.

Diametro h 86+1.1mm 81+14mm 7.6+x1.7mm 7.0+1.4mm

Didmetro v 86+1.0mm 81+13mm 7.6x1.6mm 7.0%1.4mm

Los valores se presentan como Promedio + Desviacidn estandar. Grupo tratado con Nepafenaco 0.1%;

K.- Grupo tratado con Ketorolaco 0.4%. h.- medicién horizontal; v.- medicidn vertical.

Al comparar la midriasis pre quirdrgica y postquirdrgica en ambos grupos se
observd que tanto el grupo N (p=0.19) como el grupo K mantuvieron adecuadamente

la midriasis (p=0.13) (Figura 3).

Nepafenaco Ketorolaco
104 104
€ € —_—
£ £ |
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g 1 g
:‘5 64 é 6
= =
4 T T 4 T T
Pre-quirdrgico Pos-quirdrgico Pre-quirdrgico Pos-quirdrgico

Figura 3. Comparacion de midriasis pre- y pos- quirurgica
Grafica de cajas y bigotes. A. Grupo de pacientes tratados con Nepafenaco al 0.1%. B. Grupo de
pacientes tratados con Ketorolaco 0.4%. Se realiz6 una prueba de U de Mann-Whitney para la
comparacion de grupos una p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa.
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DISCUSION

El uso de laser de femtosegundos ha presentado varios beneficios
principalmente menor uso de energia de ultrasonido y capsulotomias mas precisas. En
un estudio realizado por Schultz!> se vio que el paso durante la cirugia que mas se
asocia a aumento de prostaglandinas es la capsulotomia, en este mismo articulo se
postula que al pasar el laser por el humor acuoso se induce vibracion y ondas de
choque hacia el cuerpo ciliar y aumento de la temperatura las cuales provocan miosis,
una complicacion reportada en varias series, la cual cobra importancia al ser
relacionada con un incremento en el riesgo de dafio tisular, material nuclear retenido

y pérdida de vitreo. 3. ©

Se ha descrito que los AINES inhiben la enzima ciclooxigenasa, previniendo la
formacién de prostaglandinas y el proceso inflamatorio. Se han realizado estudios en
los que se valora la seguridad en el mantenimiento de midriasis durante la cirugia de
catarata asi como la reduccion postoperatoria de edema macular al usar Nepafenaco

como profilaxis.® 19

El laser de femtosegundos es una herramienta muy util, pero como toda
herramienta nueva aun nos hace falta conocer mucho al respecto de su mecanismo de
accion y su impacto sobre las estructuras oculares. Sabemos que no es inocuo y que
genera inflamacion sin embargo aun no se conoce su efecto sobre la cascada

inflamatoria.

CONCLUSION

En este estudio se encontr6 el uso de AINES como el nepafenaco 0.1% y
ketorolaco 0.4% previos a la cirugia reducia el nivel de prostaglandinas y mantenia una
midriasis adecuada transquirtrgica. Al comparar ambos grupos se encontré una
diferencia estadisticamente significativa, presentado el grupo de Nepafenaco una menor

cantidad de PG, sin embargo no se encontré dicha diferencia en la manutencion de

17



midriasis transquirurgica. Por lo que proponemos que las prostaglandinas no son el
unico factor implicado en la midriasis, probablemente hay otras citosinas

inflamatorias implicadas asi como factores mecanicos..

Se continuara con estudios en este tema.
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ANEXOS

ANEXO 1. Carta de consentimiento informado

Nombre del paciente:

Expediente: fecha de nacimiento: / /

Por medio de la presente doy mi consentimiento para formar parte del
protocolo mencionado.

Autorizando al acceso de la informacién contenida en mi expediente clinico
para la obtencion de datos estadisticos sobre el padecimiento del cual este protocolo
es motivo, me han explicado que se guardara de forma confidencial mi nombre y fecha
de nacimiento (identificadores del paciente)

Ademas estoy consciente de que seré sometido a una toma de muestra de
humor acuoso durante mi procedimiento quirurgico de cirugia de catarata.

La toma de muestra de humor acuoso: este procedimiento no modifica los
riesgos quirurgicos inherentes a la cirugia de catarata, los cuales me han explicado
previamente.

Se me ha informado que el personal que realizara dichas maniobras esta
capacitado para realizar las mismas y dar manejo a las posibles complicaciones.

Se me ha explicado que el formar parte de este protocolo y la realizacion del
estudio mencionado, no cambia el prondstico ni el manejo de mi enfermedad.

Atte:

Firma del paciente:

Testigos:
Nombre: firma: . Fecha:
Nombre: firma: . Fecha:
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ANEXO 2. Cronograma de actividades

X

Protocolo

Recoleccidn de muestras X X X X X X

Resultados/ Analisis X

Escrito X
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