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INTRODUCCION

El cristalino

Es una estructura situada en el segmento anterior del globo ocular, detras del iris y el humor
acuoso, y delante de la hialoides anterior y el vitreo. ' Debido a la ausencia de vasos
sanguineos en su interior, la nutricion del cristalino depende principalmente de intercambios

con el humor acuoso.

La curvatura de la cara anterior (la que limita con el humor acuoso) es inferior a la de la cara
posterior, a los centros de dichas caras se les conoce, respectivamente, como polo anterior y
polo posterior, mientras que la linea que los une se llama eje del cristalino, a la circunferencia
que delimita las dos caras mencionadas se le llama ecuador, mientras que al didmetro de la
misma se le conoce como didmetro del cristalino, también se encuentra rodeado por una
capsula transparente, elastica y acelular, que esta conectada al musculo ciliar por medio de
unas fibras denominadas zénula de Zinn. En el interior del cristalino existen dos zonas
principales: el nucleo y la corteza, la superficie anterior de la corteza estd recubierta por

un epitelio, siendo éste el tnico tejido del cristalino que es capaz de regenerarse. |

Las fibras zonulares son finas y elasticas, pueden ser divididas en dos grupos de acuerdo a
su localizacion: anteriores y posterior; las anteriores ocupan la region situada entre
los procesos ciliares y la capsula, uniéndose a esta ultima en las proximidades de la region
ecuatorial; las posteriores se extienden desde la unidén del musculo ciliar con la ora
serrata hasta los procesos ciliares. La union de las fibras posteriores y anteriores,
denominada plexo zonular, estd ligada al epitelio del cuerpo ciliar, en los valles de los

procesos, por medio de un sistema de fibras secundario.



El cristalino est4 formado por células alargadas (fibras), compuestas principalmente por unas
proteinas llamadas cristalinas, estas fibras se contintian produciendo durante toda la vida, por
diferenciacion de las células originadas en la region germinal del epitelio, cerca del ecuador.
Como consecuencia de ello, el espesor de la lente crece con la edad del sujeto: en la corteza
anterior y posterior, las nuevas capas de fibras se superponen a las viejas formando

estructuras concéntricas estratificadas.

Las fibras van perdiendo los organelos intracelulares, este hecho ayuda a reducir la absorcion
y a mejorar la transparencia del medio, a la que también puede contribuir la regularidad de

las fibras (transversalmente, siguen una configuracion hexagonal).

El cristalino presenta suturas que parten de los polos y se extienden radialmente. Estas lineas
se corresponden con las regiones en las que coinciden fibras con direcciones de alargamiento
contrarias. En el feto, en la cara anterior hay tres lineas dispuestas en angulos de 120 grados,
en forma de "Y", mientras que en la posterior configuran otra "Y" invertida, la forma del
cristalino es aproximadamente esférica y es mas blando que en el estado adulto, en este
periodo, su desarrollo es apoyado por la arteria hialoidea una rama de la arteria oftdlmica que
atraviesa el humor vitreo, extendiéndose desde el disco Optico hasta el cristalino. Esta arteria
suele involucionar en el noveno mes de embarazo; los restos de la misma forman el canal de

Cloquet. i



Metabolismo del cristalino.

La principal fuente de energia del cristalino es la glucosa procedente del humor acuoso, la
glucosa entra en las células mediante transportadores independientes de insulina localizados
en la membrana plasmatica, cerca del 80% de la glucosa se consume en el cristalino
utilizando la glicolisis anaerobia, la utilizacion aerobia de la glucosa en el ciclo del 4cido
citrico se realiza Unicamente en las células del epitelio, ya que éstas son las Unicas que

conservan mitocondrias.

La sintesis de proteinas nuevas se detiene cuando las células se transforman en fibras, todos
los cambios que se producen a partir de ese momento son modificaciones post-traduccionales
como la fosforilacion de muchos tipos de proteinas, como cristalinas, proteinas del
citoesqueleto y MIP26, ademas, se han detectado enzimas con actividad proteasa en el

cristalino, implicadas en los procesos de apoptosis. Y

En cuanto a los lipidos, la membrana plasmatica de las fibras contienen proporciones altas
de esfingomielina, colesterol y acidos grasos saturados, que confieren rigidez a la membrana
celular. El cristalino cuenta con enzimas que confieren proteccion contra agentes oxidativos
a los que esta expuesto, entre ellas se encuentran: catalasa, superoxido dismutasa, glutation

peroxidasa 'y glutation-S transferasa.”



Catarata
La catarata puede definirse como una opacificacion del cristalino que deteriora la vision y

constituye, la principal causa de ceguera en el mundo. Segln las Gltimas estimaciones de la
Organizacion Mundial de la Salud, la ceguera evitable por cataratas representa
aproximadamente el 75% de los casos de ceguera a escala mundial (OMS). Se calcula que
actualmente existen unos 180 millones de ciegos en el mundo y unos 20 millones de personas
ciegas como consecuencia de las cataratas . Se espera que este porcentaje aumente debido al
envejecimiento de la poblacion y el aumento de la expectativa de vida.

Aunque la catarata no es prevenible, su tratamiento quirargico es una de las intervenciones

mas costo-efectivas en la atencion sanitaria.

Alrededor del 80 por ciento de los casos de ceguera son evitables si se tomaran las medidas
preventivas, se realizaran las intervenciones quirurgicas a tiempo y se aplicaran los
tratamientos para recuperar la vista.
La ceguera tiene implicaciones en el desarrollo de una nacién en términos psicoldgicos,

sociales, econdmicos y de calidad de vida, de ahi su importancia para la salud publica. V!

Etilogia de la catarata:

La pérdida de la transparencia del cristalino es el resultado de alteraciones fisicas y quimicas,
dentro de los tejidos, la hidrdlisis y la aglutinacion de las proteinas que se produce por la
alteracion en la concentracion de las sales y de los iones de hidrogeno (estos dos procesos
ocurren simultdneamente). Desde el punto de vista de los cambios quimicos el proceso

quimico fisiolégico mas importante es el metabolismo de los carbohidratos.
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Las anormalidades de la permeabilidad de la cépsula del cristalino, son un factor muy
importante en su opacificacion, por eso, la ruptura de la cépsula da lugar a la formacion de

catarata traumatica y asi todo factor lesivo a la capsula del cristalino conducen a catarata por

ejemplo: factores mecanicos, fisicos, radiacion, disminucién de la permeabilidad de la

capsula, hipoxia y toxicos “i

Clasificaciones:

Ademas de la etiologia, la catarata se puede clasificar por:

Localizacion de la opacidad

a. Cataratas subcapsulares: a) anterior, si esta por debajo de la capsula del cristalino, b) si
esta localizada frente a la capsula posterior, y tiene migracion epitelial del cristalino.

b. Catarata nuclear, localizada como su nombre lo indica, en el nucleo del cristalino, se
asocia a miopia la cual resulta por el incremento del indice de refraccion de la porcion nuclear
del cristalino.

c. Catarata cortical, que se manifiesta por opacidad en la corteza periférica del cristalino,
dando lugar a las lesiones "en rayos de bicicleta" propias de este cuadro.

d. Catarata en "arbol de navidad", en la que los depdsitos policromicos se localizan en la

corteza profunda y en el ntcleo del cristalino y simulan el objeto motivo de su
comparacion."™

11



Segun el grado de madurez
a. Catarata inmadura, donde la opacidad es dispersa, y existen zonas con alta transparencia.

b. Catarata en evolucion, es aquella donde la formacion de la opacidad es inicial pero no
compromete la totalidad del cristalino

c. Catarata hipermadura, producida por deshidratacion del cristalino, formandose pliegues
en la capsula anterior lo que contrae la opacidad.

d. Catarata Morganiana, secundaria al cuadro antes mencionado con hundimiento de la
corteza por licuefaccion de la misma.

Segun la edad de aparicion.
a. Congénita: presente en 3/10000 recién nacidos vivos, frecuentemente secundaria a
mutacioén genética autosdmica dominante, o alteraciones cromosdmicas como el Sindrome
de Down, galactosemia, etc.

b. Infantil: secundaria a infecciones como la rubeola o el sindrome de Lowe

c. Juvenil: donde las causas generalmente se relacionan a lesiones oculares o uveitis, se
incluye también a la diabetes mellitus.

d. Presenil

e. Senil : es lamas frecuente y afecta a individuos de mas de 50 afios , es de caracter bilateral,
inicidndose en forma asimétrica, por afeccion de las proteinas cristalinas.

Relacionada a enfermedades sistémicas:

a. Diabetes, que presentan lesion bilateral y son secundarias a sobrehidratacion de las fibras
del cristalino, caracteristica: en copos de nieve.

b. Dermatitis atopica, con presencia de lesion subcapsular anterior o posterior, con la tipica
"imagen en escudo".

c. Distrofia miotonica: con la presencia de granulos policromaticos estrellados, presentes en
individuos desde los 20 afos de edad.

d. Neurofibromatosis tipo II, relacionada a catarata subcapsular anterior o posterior.

12



Cataratas toxicas:

Se describe el uso de corticoides sistémicos, en dosis no especificadas puede iniciar la
opacificacion del cristalino en la region subcapsular posterior para luego comprometer la
anterior, de igual forma se menciona el uso de la clorpromazina, que se deposita a manera de
granulos en el endotelio y estroma profundo de la cérnea. El uso de sales de oro y los
inhibidores de la colinesterasa por tiempos prolongados, son referidos como responsables de

la opacidad corneal por lesion vacuolar subcapsular.™*

Técnicas de cirugia de Catarata:
El tratamiento de la catarata es quirtrgico, a través de la historia se han desarrollado
diferentes técnicas, en los que el propdsito principal es la disminucion del trauma ocular y

con resultados visuales cada vez mejores.

Extraccion extracapsular:

El cirujano francés Jacques Daviel realiz6 en 1747 la primera extraccion extracapsular, esta
técnica comprende una insicion en el sector superior del ojo de aproximadamente 10 mm,
por donde se extrae el nucleo del cristalino, conservando la cdpsula posterior para luego

colocar un lente intraocular dentro de la misma.X
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Facoemulsificacion:

La técnica de facoemulsificacion fue desarrollada por el Dr. Charles Kelman, la primera
noticia donde se describe la técnica, fu en 1967, como un método para “disolver, emulsificar
y aspirar una catarata por una incision de 2-3 mm, mediante facoemulsificacion usando una
aguja de ultrasonido de baja frecuencia combinada con un sistema de irrigacion y succion”,
se requirio la idea de la capsulorrexis circular continua de Neuhann, en Alemania, y Gimbel,
en Estados Unidos, y de la hidrodiseccion e hidrodelaminacion entre otras modificaciones
para dar impulso a la facoemulsificacion, al disminuir sus complicaciones y mejorar sus

resultados

La técnica de facoemulsificacion estd comprendida por los pasos que se resumen a

continuacion:

Incisiones: Se realiza apertura corneal mediante incisiones corneales, la principal (entre
1.8mm — 2mm) por la que se introduce la pieza de mano de facoemulsificacion y el lente
intraocular y el puerto secundario, por la que se introduce una espatula o chopper, como

instrumento para fragmentar la catarata.

Tincion de la capsula anterior: Se utilizan tinciones como azul tripano al 0.06%, lo cual
confiere una coloracion a la capsula anterior y la reaccion quimica que confiere mayor rigidez

a la misma para una mejor maniupulacion de la capsulorrexis.

Capsulorrexis: Es la apertura de la capsula anterior del cristalino permitiendo entrar a su

contenido, debe ser circular y continua.

14



Fractura y fragmentacion del cristalino: con ayuda de un instrumento como la espatula o
el chopper y la pieza de facoemulsificacion con ultrasonido, se emulsifica el ntcleo en

fragmentos mas pequefios para poder ser aspirado a través de la capsulorrexis.

Aspiracion de restos corticales: Se aspiran los restos de la corteza del cristalino, dejando

la capsula adecuada para poder implantar el lente intraocular.

Implantacion de la Lente Intraocular: Se introduce la lente intraocular por la incision

principal, dentro de la capsula.

Cierre de las incisién principal: Se utiliza un punto simple con sutura de nylon 10-0.%!

15



Ultrasonido en facoemulsificacion:

La pieza de mano de facoemulsificacion entrega energia de ultrasonido al ojo para la
fragmentacion de la catarata, de manera mas habitual se realiza de forma longitudinal, con
movimiento de la punta de facoemulsificacion hacia atrds y adelante, actualmente hay
equipos que logran un movimiento torsional de la punta de facoemulsificacion,

incrementando la eficiencia de la fragmentacion.

Durante la cirugia, la maquina de facoemulsificacion cuantifica el promedio de ultrasonido
utilizado, se describe como U/S AVE (ultrasound average), ademads el tiempo transcurrido
de facoemulsificacion EPT (elapsed phaco time, por sus siglas en inglés), la energia total es
el producto del promedio de ultrasonido por el tiempo transcurrido de facoemulsificacion y

se escribe APT (absolute phaco time) tiempo absoluto de facoemulsificacion.

Lo anterior es un sistema de medicion utilizado en la plataforma de facoemulsificacion
Stellaris® de la casa comercial Basuch + Lomb, el cual es un equipo de tipo bomba de vacio.
Otra forma en que se mide la cantidad de energia liberada durante la facoemulsificacion, es
a través del CDE (Cumulative Dissipated Energy) energia disipada acumulada, por sus siglas

en inglés, esto para las plataformas, Infiniti ® y Centurion ® de la casa comercial Alcon.

16



Complicaciones de la facoemulsificacion:
En los ultimos 30 afios, la tasa de complicaciones quirtrgicas severas ha descendido

progresivamente: en un estudio realizado en Estados Unidos con los datos de Medicare, las
complicaciones severas disminuyeron de un 0,6% en el periodo 1994-95 a un 0,4% en los
afios 2005-2006 . Las complicaciones son mas frecuentes cuando el cirujano es estd en
entrenamiento, de este modo, se ha descrito una incidencia de pérdida de viireo de hasta un
4,8% .

La curva de aprendizaje es mas pronunciada durante las primeras 40 cirugias, en las que la
tasa de complicaciones puede alcanzar el 8,8%, reduciéndose después a aproximadamente
un 4% durante las siguientes 60 cataratas.

La complicacion intraquirurgica mas frecuente durante la cirugia de catarata es la ruptura de
la capsula posterior, que puede acompafiarse de salida de vitreo y dar lugar a la necesidad de
implantar el lente en el sulcus o en la cdmara anterior.

Entre los principales factores de riesgo identificados se encuentran la edad, las cataratas
brunescentes o blancas, la pseudoexfoliacion y la facodonesis, una pupila pequeiia o el que
la cirugia fuese realizada por residentes.

Stein et al encontraron una incidencia de 0,26% de desprendimiento de retina regmatdgeno
en el primer afio tras una cirugia de catarata, de nuevo, el principal factor de riesgo para el
desarrollo de esta complicacion es la presencia de una ruptura de la capsula posterior , que
puede identificarse como la causa de hasta un 37% de los desprendimientos de retina

regmatogenos tras cirugia de catarata X
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Una de las complicaciones tardias de la cirugia de catarata por facoemulsificacion es el
edema macular postquirurgico , el cual fue descrito inicialmente por Irvine en 1953 , como
una disminuciéon de agueza visual en pacientes que habian sido operados de cirugia

intracapsular de cristalino.

Posteriormente Gass y Norton> demostraron mediante angiografia fluoresceinica que la
pérdida de agudeza visual era consecuencia del acimulo de fluido intrarretiniano en el area
macular. Debido a ello, el edema macular afdquico o pseudofaquico (EMPs) se conoce
también como sindrome de Irvine-Gass . El edema macular cistoide (EMC) secundario a la
cirugia de catarata con frecuencia es asintomatico, cuando se asocia a pérdida visual
generalmente se manifiesta entre las 4 y 10 semanas posteriores a la cirugia y en la mayoria

de los casos se trata de un proceso autolimitado que tiende a resolverse espontaneamente.

Sin embargo, muchos pacientes refieren una mala calidad visual que en ocasiones contrasta

con el grado de agudeza visual, probablemente consecuencia del escotoma relativo producido

por el dafio celular asociado *V. La manipulacion quirGrgica del iris durante la cirugia de

catarata puede conducir a un dafio de la barrera hematoacuosa e inducir la liberacion de
mediadores inflamatorios (prostaglandinas y otras sustancias vasoactivas) que a su vez
conducen a un incremento de la permeabilidad vascular y por tanto a la ruptura de la barrera
hematorretiniana interna,*” como consecuencia ello se produce la fuga de fluido desde la red
capilar perifoveal, dando lugar al EMPs, el fluido se acumula en la capa plexiforme externa
de Henle, cuya estructura laxa y disposicion horizontal de sus fibras favorecen la formacion

de espacios quisticos entre las mismas.*"!
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Una vez que el estimulo (cirugia) desaparece, el proceso fisioldgico de reparacion es
suficiente para suprimir la respuesta inflamatoria de manera progresiva, el 90% de los EMPs

se resuelven espontaneamente junto con una recuperacion gradual de la funcién visual.

Ademas del papel que pueden jugar las prostaglandinas y otros mediadores inflamatorios,
otros factores pueden contribuir al desarrollo de un EMPs: adherencia o traccion del vitreo
sobre el area macular, incarceracion vitrea en la herida quirurgica, traccion vitreo uveal, dafio
inducido por la luz. *¥i Todos los factores anteriores influyen en diferente medida para alterar

la anatomia normal de la macula.
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Coroides y facoemulsificacion:

La coroides es la capa intermedia y vascular del ojo, esta formada a su vez, de fuera a dentro

por tres capas diferentes:

Capa supracoroidea o lamina fusca: Es una capa de tejido conjuntivo formado por laminillas

donde se observan fibras eldsticas, coldgeno, melanocitos y fibroblastos que separa

los capilares de la esclera.

Estroma o ldmina vasculosa: Ocupa la mayor parte y es la propiamente vascular con ramas

ciliares de la arteria oftdlmica. Presenta fibras nerviosas y vasos ademas de fibras de

colageno, fibras elasticas, fibroblastos, macrofagos y melanocitos.

En funcion de su tamafio y localizacion, los vasos se pueden clasificar en tres capas:

Capa de Haller que esta situada externamente y estd formada por los grandes vasos

Capa de Sattler que es la capa media formada por vasos medianos

Capa de Ruysch o coriocapilar interna que esta formada por arteriolas capilares y vénulas.

Los capilares estan muy unidos unos a otros, nutre al epitelio pigmentario de la retina.

Membrana de Bruch: Se relaciona con la retina a través de su superficie interna o retiniana,

mientras que su superficie externa es la porcion coroidea.
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Las enfermedades inflamatorias oculares, afectan directamente esta capa vascular,
modificando su grosor anatdmico normal, dada esta situacion, este estudio contribuye a
valorar los cambios del grosor coroideo dados por un estimulo inflamatorio, como es la

cantidad de ultrasonido utilizado en la cirugia de catarata por facoemulsificacion.

Algunos estudios ya han demostrado variaciones en el grosor coroideo a través del
posquirtrgico®Vil xix xx xxi 3 pesar que no se reportaron cambios estadisticamente
significativos, podrian relacionarse al desarrollo de complicaciones inflamatorias como el

edema macular quistico.

Tomografia de Coherencia Optica de dominio espectral - modalidad Profundidad de

Imagen Mejorada (Enhance Deep Image, EDI OCT):
La Tomografia de Coherencia Optica se usa para obtener imagenes transversales de la retina

semejantes a un corte histologico; obtener imagenes de la coroides es muy dificil en la
mayoria de los pacientes.

Cuando se utiliza el Spectral Domain OCT (SD-OCT) ( tomografia de coherencia dptica de
dominio espectral), con transformaciones y descomposiciones se obtiene una imagen real y
una imagen invertida. Estos equipos normalmente muestran una de las dos imagenes

posibles, convencionalmente mostrando la imagen real o retina “cara arriba”.

Se usa tipicamente luz cercana al infrarrojo que puede hacer imagenes de la retina y del

espacio subretinal; la penetraciéon en areas mas profundas (coroides) es limitada por la

dispersion inducida por el epitelio pigmentario de la retina (EPR) y los vasos de la coroides.
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Si se desplaza el instrumento hacia capas mas profundas se obtiene la imagen invertida, este
efecto hace que se enfoque mas claramente a nivel de la coroides y de la esclera, permitiendo
que la imagen sea mas clara. Cuando se obtiene la imagen, generalmente hay ruido en la
senal distribuido en forma aleatoria, pero esto se controla promediando multiples tomas de
la misma imagen; lo cual, es posible solo si se dispone de un sistema de rastreo ocular (“eye
tracking’) automatico en el equipo. En resumen, el paciente se examina acercando un poco
mas el la toma con el equipo de OCT al ojo del paciente hasta que se obtiene una imagen
invertida, ahi se visualiza claramente la coroides desde el aspecto basal del EPR hasta su

borde mas externo, Xxii xxiii
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION

JUSTIFICACION

Los datos obtenidos pueden otorgar valor predictivo a las variaciones en el grosor coroideo

y foveal central para complicaciones como el edema macular.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Se sabe que existen cambios en la coroides de sujetos que son sometidos a cirugia de catarata;

sin embargo, no se ha establecido alguna correlacion con alguno de los factores que propician
esas variaciones.

Se desconoce si el tiempo efectivo de facoemulsificacion utilizado en cirugia de catarata se
correlaciona con los cambios en los grosores coroideo y foveal central, después de una cirugia

de facoemulsificacion.

PREGUNTA DE INVESTIGACION
(Existe correlacion entre la cantidad de ultrasonido usado en cirugia de catarata por

facoemulsificacion y los grosores coroideo y foveal central?

HIPOTESIS
El aumento en los grosores coroideo y foveal central tendra una correlacion positiva a la

cantidad de ultrasonido utilizada durante la cirugia de catarata.

OBJETIVOS
Objetivo principal:
Determinar la correlacion existente entre la cantidad de ultrasonido utilizado en

facoemulsificacion, con el aumento del grosor coroideo y foveal central posquirurgico.
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Objetivos especificos:
1. Establecer el valor promedio de grosor coroideo subfoveal previo y posterior a la

cirugia de catarata.

2. Determinar el promedio del grosor foveal central previo y posterior a la cirugia de
catarata.

3. Calcular la diferencia entre los valores del grosor coroideo subfoveal previo y
posterior a cirugia.

4. Calcular la diferencia del promedio de grosor foveal central previo y posterior a

cirugia.

METODOLOGIA
Se trata de un estudio, analitico, prospectivo, longitudinal, donde se seleccionaron pacientes

con catarata que acudieron a consulta en el departamento de segmento anterior para valorar

su tratamiento quirdrgico.

Criterios de Inclusion

¢ Sujetos de cualquier edad, ambos sexos, sin enfermedad sistémica ni ocular, con
diagnoéstico de catarata con opacidad nuclear de 2 a 4 de acuerdo con la

clasificacion LOCS III y con longitud axial ocular entre 22 y 24 mm.

Criterios de no inclusién

e Sujetos con cualquier enfermedad sistémica u ocular, sujetos que no aceptaron
participar en el estudio.
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Criterios de eliminacion

e Sujetos que desarrollen enfermedad ocular o sistémica durante el estudio, que
tengan complicaciones durante la cirugia de catarata o en el seguimiento, aquellos
sujetos que deseen retirarse del estudio.

PROCEDIMIENTOS

Los pacientes que reunieron los criterios de inclusiéon en el estudio, fueron invitados a
participar al estudio. Posterior a la aceptacion, se les solicitod leer y firmar el consentimiento
informado respectivo.

El dia de la valoracion inicial, se realizé la revision oftalmoldgica completa y la toma de una
tomografia de coherencia dptica de dominio espectral en la modalidad pofundidad de imagen
mejorada (Enhaced Deep Image, EDI-OCT, por sus siglas en inglés) con el equipo Spectralis,
(Heidelberg Engeniering, Alemania) del ojo que se someteria a cirugia de catarata y el ojo
contralateral (no operado, o con cirugia de catarata mayor a 6 meses de evolucion)

Se registraron los valores de grosor foveal central y grosor coroideo subfoveal que se

midieron de manera manual en el software del equipo.

Los sujetos incluidos en el estudio en su totalidad fueron operados por cirujanos de catarata
en entrenamiento con el equipo Stellaris ® (Bausch & Lomb, EUA), con un poder de
ultrasonido promedio de 35%, se registr6 el tiempo efectivo de facoemulsificacion (EPT,

Efective Phaco Time, por sus siglas en inglés).
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Se realizaron valoraciones subsecuentes al primer dia, 7 dias y 30 dias posteriores al
procedimiento. Durante el postoperatorio, los pacientes fueron tratados con antibidtico
(ciprofloxacino) cada 4 horas por 10 dias y acetato de prednisolona al 1% cada 4 horas por 7
dias y posteriormente reduciendo la dosis de manera semanal a cada 6 horas, luego cada 8
horas, cada 12 horas y finalmente cada 24 horas. En cada consulta de revision se tomo

nuevamente la medida del grosor foveal central y grosor coroideo subfoveal.

Los datos recolectados durante el estudio se vaciaron en la base de datos correspondiente en
el programa Microsoft Office Excel 2017. El analisis estadistico se realiz6 una vez

completado el estudio en el software IBM SPSS version 23.
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VARIABLES A ESTUDIAR:

Dependiente: Grosor coroideo subfoveal (GCSF) antes y después de cirugia de
catarata por facoemulsificacion.

Definicion operativa: Medida del grosor coroideo subfoveal en el EDI-OCT

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de medicion: Micras

Dependiente: Grosor foveal central (GFC) antes y después de cirugia de catarata
por facoemulsificacion.

Definicion operativa: Medida del grosor foveal central en EDI-OCT

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de medicion: Micras

Independiente: Sexo

Definicion operativa: Sexo genotipico del paciente.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala: Nominal

Unidad de medicion: Masculino / femenino
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Independiente: Edad

Definicion operativa: Edad bioldgica en afios

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de medicion: afios

Independiente: LOCS III

Definicion operativa: Clasificacion para estadificar clinicamente una catarata

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: continua

Unidad de medicion: 0.1-6

Independiente: Tiempo efectivo de facoemulsificacion (EPT).

Definicion operativa: Tiempo

Tipo de variable: Cuantitativa

Escala: Discreta

Unidad de medicion: Segundos (seg)
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ANALISIS ESTADISTICO:
Se calcul6 la normalidad de la muestra con la prueba Shapiro-Wilk, el grosor coroideo

subfoveal y el grosor foveal central, se compararon mediante la prueba ¢ de Student para
muestras relacionadas, se calculd el coeficiente de correlacion lineal de Pearson entre el

grosor coroideo subfoveal y EPT, y entre el grosor foveal central y EPT.

Para todas las pruebas se consider6 significativo un valor de p menor a 0.05.

TAMANO DE MUESTRA:

Se utiliz6 para el célculo de muestra, la férmula para poblaciones infinitas, para obtener un
estudio con un nivel de confianza del 95% y con un error maximo tolerable de 5%, se

requieren de 27 sujetos para obtener dicha potencia estadistica.

Poblacién Objetivo.

Pacientes sin enfermedades sistémicas ni oftalmoldgicas, con catarata, operados por

facoemulsificacion de la Ciudad de México y su area metropolitana.

Poblacion accesible

Pacientes con catarata operados mediante facoemulsificacion en el hospital Fundacion

Hospital Nuestra Sefora de la Luz [.A.P.
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RESULTADOS:

Poblacion: Se incluyeron 27 sujetos en el estudio y un total de 54 ojos, 15 sujetos (55.6%)

de sexo femenino y 12 (44.4%) al sexo masculino. En el grupo 1, 19 (70.4%) ojos derechos

y 8 (29.6%) ojos izquierdos. (graficas 1y 2)
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Grdfica 1. Distribucidn de sujetos de estudio por sexo. Grdfica 2. Distribucion de lateralidad de ojo operado.

La edad de los sujetos enrolados en el estudio fue de 65.5 £ 9.2 afios, el promedio de opacidad

y coloracion nuclear fue de 2.7 + 0.93, el promedio de EPT fue de 11.20 £ 8.05 segundos,

con un rango de 1.27 a 29.17 segundos.

30



El comportamiento del grosor coroideo subfoveal en el grupo de pacientes operados a lo

largo del estudio se resume en la siguiente tabla (tabla 1):

N
GCSF basal 27
GCSF 24 horas 27
GCSF 7 dias 27
GCSF 30 dias 27

*GCSF= Grosor coroideo subfoveal

Minimo

180.00
180.00
177.00
177.00

Maximo

308.00
316.00
325.00
312.00

Tabla 1. Comportamiento del GCSF en grupo de ojos operados en el estudio.

Media

249.1852
245.0741
245.4074
244.8519

Desviacion
estandar
37.69415
37.33005
38.60974
37.87297

El comportamiento del grosor coroideo subfoveal en el grupo control (ojo no operado) a lo

largo del estudio se resume en la siguiente tabla (Tabla 2):

N
GCSF basal 27
GCSF 24 horas 27
GCSF 7 dias 27
GCSF 30 dias 27

*GCSF= Grosor coroideo subfoveal

Tabla 2. Comportamiento del GCSF en grupo de ojos no operados en el estudio.

Minimo

117.00
119.00
126.00
126.00

Maxim
(0)
325.00
327.00
327.00
327.00

Media

241.5185
238.1111
238.1111
238.3704

Desviacién
estandar
45.04303
46.01365
43.78561
43.94152
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El comportamiento del grosor foveal central en el grupo de pacientes operado a lo largo del

estudio se resume en la siguiente tabla (Tabla 3):

N
GFC 27
GFC 24 horas 27
GFC 7 dias 27
GFC 30 dias 27

*GFC= Grosor foveal central

Tabla 3. Comportamiento del GFC en grupo de ojos operados en el estudio.

Minimo

201.00
201.00
194.00
194.00

Maximo

252.00
252.00
252.00
250.00

Media

218.8148
218.1852
217.3333
217.1852

Desviacion
estandar

15.10740
14.67084
14.62611
14.50739

El comportamiento del grosor foveal central en el grupo control a lo largo del estudio se

resume en la siguiente tabla (Tabla 4):

N
GFC 27
GFC 24 horas 27
GFC 7 dias 27
GFC 30 dias 27

*GFC= Grosor foveal central

Tabla 4. Comportamiento del GFC en grupo de ojos no operados en el estudio.

Minimo

189.00
191.00
191.00
191.00

Maxim
(0)
256.00
256.00
256.00
255.00

Media

215.7037
217.8889
217.9259
217.8889

Desviacion

estandar
15.02770
15.96952
15.58581
15.49276
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Se compararon los valores del GCSF en el tiempo, en cada grupo, se encontrd que no existe
diferencia estadisticamente significativa en ambos valores a lo largo del seguimiento

(Tablas 5y 6, grafica 2).

Comparacién de GCSF en grupo 1 (ojo operado)

Variable Diferencia de | Desviacion IC 95% Valor p
medias estandar
Inferior Superior
GCSF basal  4.1111 16.958 -2.5971 10.819 0.219
vs 24 horas
GCSF Dbasal | 3.7778 14.63 -2.0095 9.5651 0.191
vs 7 dias
GCSF basal | 4.3333 14 -1.2049 9.8716 0.12
vs 30 dias
GCSF 24 | -0.3333 10.517 -4.4939 3.8272 0.87
horas vs 7
dias
GCSF 24 | 0.2222 10.559 -3.9547 4.3991 0.914
horas vs 30
dias
GCSF 7 dias | 0.5556 2.7781 -0.5434 1.6545 0.308
vs GFC 30
dias

* t Student muestras relacionadas

Tabla 5. Comparacion de GCSF a través del tiempo en ojos operados.

Comparacién de GCSF en grupo 2 (ojo no operado)

Variable Diferencia de | Desviacion IC 95% Valor p
medias estandar
Inferior Superior
GCSF basal  3.4074 25.184 -6.5552 13.37 0.488
vs 24 horas
GCSF basal | 3.4074 24.956 -6.4648 13.28 0.484
vs 7 dias
GCSF basal  3.1482 24.984 -6.7353 13.032 0.518
vs 30 dias
GCSF 24 | 0 14.385 -5.6905 5.6905 1
horas vs 7
dias
GCSF 24  -0.2593 14.477 -5.9862 5.4677 0.927
horas vs 30
dias
GCSF 7 dias | -0.2593 1.2586 -0.7571 0.2386 0.294
vs GFC 30
dias

* t Student muestras relacionadas

Tabla 6. Comparacion de GCSF a través del tiempo en ojos no operados.
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Grdfica 2. Comparacion de GCSF a través del tiempo en ambos grupos.
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Se compararon los valores del GFC en el tiempo, se encontrd que no existe diferencia
estadisticamente significativa en ambos valores a lo largo del seguimiento. (Tabla 7 y §,

grafica 3)

Comparacion de GFC en grupo 1 (ojos operados)

Variable Diferencia Desviacion 1C 95% Valor p

de medias estandar Inferior Superior

GFC basal vs 24 0.62963 4.18926 -1.02758  2.2868 | 0.442

horas

GFC basal vs 7 1.48148 6.25343 -0.99229 | 3.9553 0.229
dias

GFC basal vs 30  1.62963 6.16534 -0.8093 4.0686 0.181

dias

GFC 24 horas vs | 0.85185 5.6344 -1.37704 | 3.0808 0.439
7 dias

GFC 24 horas vs | 1 5.59533 -1.21344 | 3.2134 0.362
30 dias

GFC 7 dias vs | 0.62963 0.53376 -0.063 0.3593 0.161
GFC 30 dias

GFC= Grosor foveal central.
*t Student para muestras relacionadas.

Tabla 7. Comparacion de GFC a través del tiempo en ojos operados.

Comparacion de GFC en grupo 2 (ojos no operados)

Variable Diferencia | Desviacion 1C 95% Valor p
de medias | estandar Inferior Superior
GFC basal vs 24 -2.18519 6.2329 -4.65084  0.2805 0.08
horas
GFC basal vs 7 | -2,22222 | 5.78681 -4.51141 0.067 0.057
dias

GFC basal vs 30 -2.18519 5.80475 -4.48147  0.1111 0.061

dias

GFC 24 horas vs | -0.03704 | 3.01893 -1.23129 1.1572 0.95
7 dias

GFC 24 horas vs  Q 3.02553 -1.19686 | 1.1969 1

30 dias

GFC 7 dias vs | 0.03704 0.19245 -0.03909 0.1132 0.327
GFC 30 dias

GFC= Grosor foveal central.
*t Student para muestras relacionadas.

Tabla 8. Comparacion de GFC a través del tiempo en ojos no operados.
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Grdfica 3. Comparacion de GFC a través del tiempo en ambos grupos.
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Se hizo una comparacion entre las medias del GCSF y GFC entre ambos grupos en cada
punto del seguimiento, no se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el

valor promedio entre ambos grupos (Tabla 9).

prueba t para la igualdad de medias

Variables t p Diferencia = 95% de intervalo de
de medias confianza de la
diferencia

Inferior | Superior

GCSF basal 0.678 0.501 7.66667 -15.015 30.349
GCSF 24 horas 0.611 0.544 6.96296 @ -15.919 29.845
GCSF 7 dias 0.649 0.519 7.2963 -15.248 29.84
GCSF 30 dias 0.581 0.564 6.48148 | -15.921 28.884
GFC basal 0.759 0.451 3.11111 -5.1179 11.34
GFC 24 horas 0.071 0.944 0.2963 | -8.0782 8.6708
GFC 7 dias -0.144 0.886  -0.59259 -8.8467 7.6615
GFC 30 dias -0.172 0.864 -0.7037 . -8.9003 7.4929

*t Student muestras independientes.

Tabla 9. Comparacion de GCSF y GFC entre ambos grupos a lo largo del estudio.



Se correlaciono el EPT con el GCSF y el GFC.

Se encontr6 que existe una buena correlacion entre el EPT y el GCSF a las 24 horas
posteriores a cirugia (Coeficiente de correlacion de Pearson= 0.546, p= 0.003, Gréafica 4),
entre el EPT y GCSF a los 7 dias (Coeficiente de correlacion de Pearson = 0.60, p= 0.001,
Grdfica 5) y entre el EPT y el GCSF a los 30 dias (Coeficiente de correlacion de Pearson =
0.586, p 0.001, Grdfica 6). No se encontrd correlacion entre el EPT y el GFC en ninglin

punto del seguimiento (Grafica 7 y 8).
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Grdfica 4. Correlacion entre EPT y GCSF a las 24 horas postquirtrgicas, p= 0.003.
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Grdfica 5. Correlacion entre EPT y GCSF a los 7 dias postquirdrgicos, p= 0.001.
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Grdfica 6. Correlacion entre EPT y GCSF a los 30 dias postquirtrgicos, p= 0.001.
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DISCUSION:

El estudio piloto de EDI-OCT encontré un espesor coroideo a nivel subfoveal en el ojo

derecho (OD) de 318 um y 335 um en el ojo izquierdo (OI).

Diferentes reportes después de este primer estudio, expresan valores variables:

261,93+88.42um™ " ;305.9478 2um™" ; 293 pm X

Son varios los estudios que demuestran que el espesor coroideo esté relacionado con la edad

wii-oviis ge estima que €ste disminuye entre 1,56 pm y 4.1 um* por afio. *x

Los hallazgos de estudios histopatologicos de autopsias y de bancos de ojos reportan una

disminucion del espesor coroideo de 1,2 um por afio.

También se ha encontrado que la coroides en sujetos normales tiende a adelgazarse al alejarse
de la macula en el area parafoveal, siendo més delgada en el 4rea nasal (170 pm**¥ii; 159.0
+ 67.3 pmi; 174 um i) que en el area temporal (261 pm> ; 256.8 + 73.6 pm*i ; 263
um*it), En la region inferior al disco optico, es donde se encuentra el drea mas delgada de
la coroides (146 + 47 um); este dato puede orientar sobre la arquitectura anatémica de ojos
normales a este nivel y se considera que esta area podria ser mas susceptible a hipoxia o a la
presion intraocular mas elevada, las dreas mas gruesas de la coroides estan relacionadas con

los sectores en donde se encuentran los vasos coroideos. **i

41



En un estudio realizado en el Hospital de la Luz en el afio 2017 pendiente de publicacion, se
reclutaron 50 pacientes mexicanos, en total 100 ojos, para realizar mediciones del grosor
coroideo en diferentes sectores, obteniendo en promedio de grosor coroideo subfoveal de

378.18 + 77.83*** micras.

En este estudio, el promedio del grosor coroideo subfoveal basal en los pacientes operados
fue de 249.18 + 37.69, con mas similitud al estudio de Wolf, previamente citado™*, es
importante considerar que el la opacidad del cristalino, produce una variacion Optica en la
medicion del grosor coroideo subfoveal, ademés de las variaciones del grosor coroideo de

acuerdo a la edad y el ciclo circadiano, reportadas por Usui en su estudio **ii

El grosor coroideo subfoveal no tuvo cambios estadisticamente significtivos a lo largo del
tiempo de observacion de los pacientes, ni entre grupo de ojos de pacientes operados contra

los no operados a través del tiempo.

En 2018, un estudio de metanélisis de Zeng™*ii, compard 5 estudios que obtuvieron
resultados similares en cuanto a las variaciones del grosor coroideo posquirurgico a las 24
horas, siendo no estadisticamente significativo, sin embargo, a la semana del posoperatorio,
9 estudios de ese metandlisis reportaron los cambios en el grosor coroideo fueron
estadisticamente significativos (DE: 6.62, IC: 95% P= 0.02), de igual forma, el valor del
grosor coroideo al mes posquirurgico, tuvo un aumento estadisticamente significativo (DE:

8.30, IC: 95% P=0.001), el cual no se demostrd en nuestro estudio.

42



Cuando se analiz0 la variacion del grosor coroideo subfoveal, en comparacion con el grosor
foveal central en los pacientes operados, no existi6 un aumento estadisticamente
significativo, lo cual puede indicar que si la coroides no tuvo un incremento importante en
su grosor durante el tiempo de observacion, no pudo influir directamente en el grosor foveal,

por la intima relacion entre estas estructuras.

El anélisis de correlacion de grosor coroideo subfoveal y EPT, obtuvo una buena correlacion
con un coeficiente de correlacion de Pearson= 0.546, p= 0.003 12=0.298 al primer dia
postquirtirgico, a los 7 dias: coeficiente de correlacion de Pearson = 0.60, p= 0.001 »°
=0.361, y a los 30 dias: coeficiente de correlacion de Pearson = 0.586, p 0.001 > =0.343,

lo cual implica que el EPT es directamente proporcional al aumento en el grosor coroideo.

Los valores de #° representan el porcentaje de involucro de la variable dependiente y la
independiente, es decir la contribucion del EPT para que el grosor coroideo subfoveal se vea

alterado en este modelo de estudio.

En la naturaleza, no existe un fendmeno que se explique con un solo factor, la evolucion de
un acontecimiento, involucra la participacion de otras variables que influyan en el aumento
del grosor coroideo subfoveal después de un tratamiento quirdrgico de catarata por
facoemulsificacion, tal es el caso del trauma directo a los tejidos, la liberacion de
prostaglandinas ¥V **¥_exposicion prolongada a la luz **¥I, movimiento y traccion vitrea,
el uso de terapia antiinflamatoria, como el uso acetato de prednisolona postoperatorio en este

estudio, enfermedades vasculares y metabolicas preexistentes, etc.
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El grosor foveal central en el equipo Spectralis en estudios previos es de (270,2 +22,5
um)**viien este estudio se obtuvo un promedio de 218.81 + 15.10, y el cual no tuvo cambios
estadisticamentes significativos en el grupo de ojos de los pacientes operado a lo largo del

tiempo de observacion.

En el andlisis de correlacion entre EPT y grosor foveal central, tampoco se demostr6é una
buena correlacion entre estas variables, 1o cual concuerda con el estudio de Pardianto en el
que valor6 el grosor foveal central prequirdrgico y postquirtrgico ( promedio preoperatorio=
214.07+59.95, postoperatorio 236.67+ 63.67), y posteriormente la correlacion con el tiempo
efectivo de facoemulsificacion, y obtuvo lo siguiente: Coeficiente de correlacion de

Pearson=0.290 con una P de 0.168.xxxViii

El seguimiento de los pacientes por un tiempo mas prolongado, seria de gran utilidad para el
estudio, asi, si alguno de los sujetos incluidos desarrollaran edema macular quistico, posterior
a los 30 dias de la cirugia, podriamos valorar sus cambios del grosor coroideo y darle valor

predictivo a estos cambios para el desarrollo de dicha enfermedad.

Dentro de las fortalezas del estudio destacan que: no se habia realizado estudio de correlacion
entre EPT y grosor coroideo subfoveal y foveal central posterior a cirugia de catarata por
facoemulsificacion, se obtuvo la muestra adecuada para el calculo y se realizaron los estudios

de seguimiento a la misma hora, reduciendo el sesgo del ciclo circadiano.
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Las debilidades fueron las siguientes: seguimiento corto, sesgo en medicion Optica de los
valores anatomicos por opacidad de cristalino previo a la cirugia de catarata, no se considero
el tiempo quirtrgico total, no se hicieron grupos de pacientes por edad, utilizacion de

esteroide posquirurgico que limita la evolucion natural de las variaciones anatomicas .
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CONCLUSIONES:

Existe un aumento del grosor coroideo subfoveal directamente proporcional al EPT posterior
a una cirugia de facoemulsificacion a las 24 horas, 7 dias y 30 dias del seguimiento.

No existe correlacion entre el EPT y el grosor foveal central las 24 horas, 7 dias y 30 dias del
posquirdrgico.

Los cambios en el grosor coroideo subfoveal y foveal central a lo largo del seguimiento no

fueron estadisticamente significativos.

PERSPECTIVAS:

Se abre linea de investigacion para nuevas tecnologias que reduzcan el tiempo efectivo de
facoemulisificacion.

Prolongar el seguimiento, nos daria nuevos datos para tener mejor idea del valor prondstico
del grosor coroideo subfoveal y foveal central para complicaciones posteriores a cirugia de
catarata.

Estudiar el uso de medicamentos antiinflamatorios previos a cirugia y durante el
postquirargico como AINES (antiinflamatorios no esteroideos) y su relacion con el grosor
coroideo subfoveal y foveal central posquirargico.

Comportamiento de las variabels analizadas en pacientes con enfermedad metabolica o

vascular.
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APENDICE:

ASPECTOS ETICOS:
A todos los pacientes que decidieron participar en el estudio se les proporciond un

consentimiento informado, los cuales debieron ser firmados para poder ser parte del mismo.
Este protocolo se basa en la Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece
los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos,
los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y declaraciones de la International

Conference of Harmonization.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:
La Ley General del Equilibrio Ecologico y la Proteccion al Ambiente, define como residuos

peligrosos a todos aquellos residuos que, por sus caracteristicas corrosivas, reactivas,
explosivas, toxicas, inflamables y biologico-infecciosas representan un peligro para el
equilibrio ecoldgico o el ambiente; los residuos que se deriven serdn manejados en términos
de la propia ley, su reglamento y normas oficiales mexicanas que expida la Secretaria del
Medio Ambiente y Recursos Naturales, previa opinion de diversas dependencias que tengan
alguna injerencia en la materia correspondiéndole a la citada SEMARNAT su regulacion y
control. Los residuos peligrosos bioldgico-infecciosos (RPBI) serdn manejados de acuerdo

con la Norma Oficial Mexicana NOM-087ECOL-SSA1-2002.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:
Mes Actividades

Marzo - Mayo
2019

Junio 2019 - Diciembre
2019 1. Toma de muestras

2. Realizar base de datos de pacientes

Enero- Febrero

2020

48



CONSENTIMIENTO INFORMADO:

En esta institucidon se desarrollan investigaciones que forman parte de nuestro quehacer
cientifico. Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para
participar en este estudio de acuerdo a las especificaciones siguientes:

Datos generales

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Meédico informante
(investigador principal):

Dr. Jaime Alberto Alvidrez Prieto Firma:

Diagndstico

Catarata

Datos de la investigacion

Nombre del protocolo

Correlacion de grosores coroideo y foveal central con cantidad de ultrasonido
utilizado en cirugia de catarata por facoemulsificacion

Investigadores

Dr. Jaime Alvidrez, Dra. Claudia Palacio

Justificacion y objetivos

Los datos obtenidos podrian tener valor predictivo para comprender si el
desarrollo de edema macular quistico se relaciona con una mayor cantidad de
ultrasonido utilizado durante la cirugia

Periodo de estudio o
duracion

Marzo de 2019 a enero de 2020

Cantidad de sujetos que
participaran

27

Descripcion de los
meétodos a emplear y su
propdsito

Toma de Tomografia de Coherencia déptica en la modalidad EDI (Enhanced
Deep Image) antes de cirugia de catarata, a las 24 horas, 7 y 30 dias del
posoperatorio. (ojo operado y no operado)

Beneficios esperados:

Saber comportamiento del grosor coroideo y foveal central dependiendo del
ultrasonido utilizado durante cirugia de catarata

Alternativas:

No tomar estudio.

Riesgos o molestias:

Tiempo de espera para toma de estudio, se requiere cooperacién para toma
de imagenes.

Grupo de control

Ojo contralateral no operado o con mas de 6 meses de cirugia

Gastos Los gastos de la investigacion seran cubiertos por la institucion.
Su identidad y la informacion que proporcione como parte de esta
) . investigacion seran tratadas bajo criterios de confidencialidad. En caso de que
Confidencialidad & J q

los resultados exijan su identificacion, previamente se le solicitara la
autorizacién correspondiente.

Dudas, aclaraciones y
actualizacion

El participante tendrd derecho a recibir respuesta a cualquier pregunta y
aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios
y otros asuntos relacionados con la investigacion y su tratamiento.
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Asimismo, durante el presente estudio le proporcionaremos informacion
actualizada sobre su estado de salud para que esté en posibilidad de decidir si
continua participando.

Es importante que sepa que retirar su participacion no afectara su atencion en
el hospital.

Consentimiento
Por este medio manifiesto mi satisfaccion con la informacion recibida y, consciente de las
especificaciones y en qué consiste la investigacion descrita en este documento, sus beneficios,
riesgos y consecuencias, otorgo mi consentimiento para incorporarme a ella, asumiendo el
compromiso de (1) asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y (2) proporcionar
verazmente la informacidn de mi evolucidn en la forma y periodicidad que se requiera.

Asimismo, entiendo que puedo retirarme de esta investigacion voluntariamente en cualquier
momento sin mayor requisito que la manifestacién al investigador principal o a la Direccién
Médica de este hospital.

Ciudad de México. a de de

Firma del paciente

Testigos
Nombre y firma Nombre y firma
Domicilio: Domicilio:
Relaciéon con el paciente: Relaciéon con el paciente:
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