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INTRODUCCION

El edema macular cistoide pseudofaquico (EMCP), se reconoci6 por primera vez por Irvine
en 1953 como una anormalidad vitrea y macular después de la extraccion de catarata
intracapsular.! En 1966, Gass y Norton describieron el patrén petaloide tipico de fuga
macular por angiografia con fluroesceina y la condicion se volvié conocido como el
sindrome de Irvine-Gass. Es la causa mas comun de pérdida visual inesperada después de la
cirugia de catarata. EI EMCP consiste en una mala distribucién de la fluido intravascular
retiniano dentro de la macula. La fuga de los contenidos intravasculares de los capilares
perifoveales dilatados inicialmente causan el engrosamiento de la macula, que puede
progresar a expansion cistoidea dentro de la capa plexiforme externa (capa de Henle) y la

capa nuclear interna de la retina.

En 1977, Miyake® propuso una hipdtesis de para el desarrollo de EMC después de la cirugia
de catarata. Las prostaglandinas (PG) se sintetizan en el humor acuoso debido a la
estimulacion de las células intraoculares durante la cirugia. Esto lleva al dafio de la barrera
hemato-acuosa, lo que resulta en la dispersion de PG, citocinas y otros mediadores
inflamatorios en el vitreo. Estas sustancias causan dafio a la barrera hemato-retiniana
desarrollando asi el EMC.3 El mismo autor, pero en 1984* ha informado concentraciones
elevadas de prostaglandinas de humor agudo en pacientes con EMC cronico y
encarcelamiento vitreo. Otra de las teorias menciona que las fuerzas de traccién en el area
foveal ejercidas por el vitreo conducen a la EMC. Dado que las inserciones vitreas en la
membrana limitante interna, la cual estd unida a la capa de fibras nerviosas, estas células
podrian verse particularmente afectadas por la traccion vitrea, y podria producirse edema.

Cuando se mide la celularidad en camara anterior con “laser cell flare meter” se ha visto que



la facoemulsificacion genera menos trauma al segmento anterior que la EECC ° Ademas, la
naturaleza cerrada de la cirugia de facoemulsificacion confiere la ventaja de mantener el
cuerpo Vvitreo contenido con un movimiento anteroposterior minimo durante el
procedimiento, lo que minimiza la traccion en la interfaz vitreomacular reduciendo el riesgo
de EMC.

Aungue el EMCP se describi6é hace muchos afios, su fisiopatologia sigue siendo incierta y
han sido sugeridos una multitud de mecanismos. La inflamacion postoperatoria parece ser
una causa importante de EMCP. Se postula que la manipulacion quirargica dentro de la
camara anterior puede conducir a la liberacion de acido araquidonico del tejido uveal, con
la produccion, ya sea de leucotrienos por la via de la lipoxigenasa o de prostaglandinas por
la via de la ciclooxigenasa. Posteriormente, los mediadores inflamatorios difunden en el
vitreo quebrantando la barrera de la hemato-retiniana. Esta interrupcion resulta en aumento
de la permeabilidad de los capilares perifoveales y acumulacion de fluido dentro de la retina.
No esté claro por que la fuga desde los capilares perifoveales se acumula dentro de la méacula,
a pesar de la produccion y distribucion masivas de citocinas inflamatorias en toda la retina.
La escasa reabsorcion de liquido dentro de la macula se puede explicar, al menos en parte,
por la ausencia de vasos sanguineos dentro de la zona avascular combinada con la alta

actividad metabdlica de la fovea.®

Se considera edema macular clinico a aquel engrosamiento macular que provoca una
agudeza visual mejor corregida igual o menor de 20/40.”° Asi mismo es importante conocer
el concepto de edema macular subclinico el cual se define por presencia de engrosamiento
macular mediante OCT en ausencia de cualquier signo clinico en la oftalmoscopia y sin

deterioro en la agudeza visual.’



Los picos de presentacion clinica de EMCP son de 4-6 semanas aproximadamente después
de la operacién. La mayoria de pacientes con EMCP clinico se presentara con vision borrosa

y la biomicroscopia mostrara el engrosamiento macular y pérdida de la depresion foveal.*

Durante el postoperatorio es indispensable realizar un examen clinico en busca de posibles
complicaciones sin embargo un examen clinico adecuado no podra confirmar el diagnostico

de EMCP en el 5% al 10% de los pacientes.?!!

Se han utilizado diferentes métodos para diagnosticar EMCP como son hallazgos por
angiografia con fluoresceina, deterioro de la agudeza visual y engrosamiento macular a
través de tomografia de coherencia optica (OCT). Las tasas de incidencia de EMCP varian
sustancialmente segun el método de diagnostico utilizado para su deteccion. (Anexo 1)
Ademas, su incidencia ha disminuido con técnicas cada vez menos invasivas y menos
traumaticas.'® En la cirugia intracapsular se reporta una incidencia de EMC clinica en
alrededor de 2-7,6% de los casos!?. También se conoce que el uso de lentes de camara
anterior tiene una incidencia sorprendentemente mayor de 6 a 23% de edema macula cistico
clinica®®. Estudios prospectivos con angiografia realizados en los primeros meses después
de la cirugia intracapsular sin implante de lente intraocular encontraron incidencias de entre
el 36 y el 60% . Con el advenimiento de la extraccion extracapsular de catarata con
implante de lentes intraoculares de camara posterior se redujo en gran medida la aparicion
de EMC clinica a aproximadamente 0.8 a 3.5% de los casos®®. Estudios prospectivos mas
recientes que utilizan angiografia en pacientes sometidos a cirugia extracapsular ha mostrado
incidencias de aproximadamente el 10-20%?*! Ursell et al. reprotaron que a incidencia de

EMC clinica era de 0% después de la facoemulsificacion de rutina con un capsula intacta,®



sin embrago las tasas de EMC angiogréafico reportadas después de la facoemulsificacion con

capsula posterior intacta varian de 5.7 a 19%. 178

En general se afirma que angiografia con fluoresceina es el procedimiento de diagnéstico de
eleccion para los pacientes con un diagnostico cuestionable de EMCP. 21! La angiografia
con fluoresceina es un procedimiento utilizado para investigar y documentar el estado de los
sistemas vasculares de la retina y la coroides. Se administra el medio de contraste por via
intravenosa seguido de fotografias en serie de secuencia rapida, la fluoresceina produce una
visualizacion angiogréfica que se utiliza para visualizar y documentar la dinamica del flujo
sanguineo de la retina y registrar la integridad de las barreras retinianas internas y los detalles

finos del epitelio pigmentario de la retina.*®

Durante las primeras etapas del fluorangiografia la macula aparece oscura hasta que el
colorante perfunde es sistema vascular de la coroides y la retina. EIl 0jo involucrado muestra
dilatacion capilar perifoveal temprana y fuga con acumulacion de fluoresceina en los
espacios quisticos maculares desarrollando el patron clasico “petaloide” en ectapas tardias.
Asi mismo es posible observar en etapas tardias manchas en nervio éptico asociadas con
fuga de capilares de la cabeza del nervio oOptico. El colorante se acumula entre las capas
plexiforme externa y nuclear interna de la retina.?! A pesar de la gran cantidad de datos que
aporta la fluorangiografia, no se ha establecido una relacion entre estos datos
fluorangiograficos ya descritos y el deterior de la agudeza visual; asi que, mientras la
angiografia con fluoresceina puede determinar mas efectivamente la presencia y la fuente
del liquido edematoso, el incrementado el grosor macular mediante OCT se correlaciona

fuertemente con la reduccion agudeza visual.?°



En 2003 Jale Mentes y colaboradores 2! en Turquia realizaron un estudio que incluyé a 252
pacientes reportando 23 casos (9.1%) de edema macular angiogréfico y ningin caso
reportado de edema macular con deterior de agudeza visual. No hubo diferencias
significativas en ninguna variable registrada (p 1 0.05) entre los grupos que posteriormente
desarrollaron edema macular angiografico respeto a los que no desarrollaron edema. La
agudeza visual postoperatorio fue de 0.89 (LogMAR) para el grupo EMCP negativo y 0.80
en el grupo EMC positivo en el momento en que se realizd el angiograma. Aunque la
agudeza visual media postoperatoria fue mejor en el grupo angiograficamente EMQ negativo
que en el grupo EMQ-positivo, la diferencia no fue estadisticamente significativa (p 1 0.05).
Los pacientes con EMC positivos con una AVMC de 0.6 presentaron edema con espacios
quisticos claramente evidentes en 2 casos y edema petaloide en 1 paciente. En el estudio se
comenta que la cantidad de fuga en la angiografia con fluoresceina no se correlacionan
completamente con el grado de engrosamiento macular y, este ultimo aparece mas
estrechamente relacionado con la agudeza visual. La angiografia con fluoresceina solo
proporciona informacién cualitativa, y el grado de fuga no se correlaciona necesariamente

con la agudeza visual.

La tomografia de coherencia Optica (OCT) es un método no invasivo de imagenes
transversales de alta resolucion que mide directa y reproduciblemente el grosor macular
utilizando la interferometria para producir una imagen bidimensional de la dispersion optica

de las microestructuras internas del tejido.??

La camara del OCT Spectralis utiliza una fuente de fijacion interna y se centra en la fovea
del paciente. El operador monitorea de forma independiente la estabilidad de la fijacion con
camara infrarroja incorporada. La resolucién axial y transversal de las imagenes es de 7'y 10

micras, respectivamente. Las imagenes se generan utilizando los 6 escaneos maculares
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radiales, centrandose en la fovea en orientaciones angulares igualmente espaciadas, y 20
lineas de trama espaciadas a 200 micras de distancia. Las imagenes transversales se analizan
utilizando un software que mapea automaticamente los 2 bordes mas fuertes en cada
tomograma, uno en la interfaz vitreorretiniana y el otro en la membrana basal del complejo
Bruch- Epitelio pigmentario de la retina (EPR). El espesor retiniano se genera
automaticamente como la medida entre estas 2 interfaces a cada punto de medicién a lo largo
del eje X del escaneo.

En el anexo 2 se muestra el mapa de la representacion del grosor retiniano con el
promedionumérico de cada uno de los 9 subcampos propuestos por el Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) obtenido en el estudio de Grover S y colaboradores
en 2009. Para dicho estudio se consideraron los anillos interno, intermedio y externos con
radios de 1 mm, 2.22 mm y 3.45 mm, respectivamente. EI promedio de todos los puntos
dentro del circulo interno con radio de 1mm se define como subcampo foveal o subcampo

central el cual tuvo variaciones por edad, sexo y género.??

El equipo Spectralis HRA (Heidelberg Engineering Academy) es un oftalmoscopio confocal
de barrido laser para el examen angiografico de la retina y la adquisicion de imagenes de
reflectancia. Los tipos de adquisicion de imagen posibles son la angiografia con fluoresceina
y con verde de indocianina, adquisicion de imagenes infrarrojas y libres de rojo, asi como la
autofluorescencia de fondo. Los diferentes procedimientos pueden realizarse por separado o
combinarse entre si. EI Spectralis HRA + OCT combina las caracteristicas de los equipos
Spectralis HRA y Spectralis OCT Plus soportando diversos modos y opciones de adquisicidén
de imagen como compensacién de los movimientos oculares, supresion de interferencias,

imagenes de alta resolucion, entre otros.?*
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En estudios realizados previamente con OCT de dominio espectral (SD-OCT) en busca de
una relacion entre el grosor macular y deterioro en la agudeza visual en pacientes operados
de catarata se identifico una correlacion significativa entre el minimo espesor foveal y la
agudeza visual mejor corregida en el dia uno y las 6 semanas después de la cirugia reportando
un aumento del 20% pardmetros después de la cirugia. Otros parametros maculares no

mostraron ninguna correlacion significativa.?

En la literatura existen multiples reportes de factores de riesgo asociados a edema macular
pseudofaquico, uno de los estudios méas grandes y probablemente el de mayor impacto es el
realizado entre diciembre de 2010 y diciembre de 2014 en 8 clinicas de Reino Unido con
81,984 ojos el cual report6 una incidencia basal de edema macular pseudofaquico (EMP) en
ojos sin complicaciones operatorias, diabetes o factores de riesgo del 1.17%. El riesgo
relativo (RR) aumentd en ojos con rotura de capsula con o sin pérdida vitrea, diagnostico
previo de membrana epirretiniana, uveitis, oclusion de venas de la retinas o desprendimiento
de retina reaplicados. No se demostr6 que la miopia alta, la degeneracion macular
relacionada con la edad o el uso de andlogos de prostaglandinas (PGA) aumentaran el riesgo.
Los ojos con edema macular pseudofaquico en promedio tenian peor agudeza visual
postoperatoria que persistio hasta el tltimo punto de tiempo evaluado a las 24 semanas. Los
ojos de los pacientes con diabetes, incluso en ausencia de retinopatia, tuvieron un aumento
del RR de presentar edema macular nuevamente después de la cirugia. El riesgo fue mayor
en presencia de retinopatia diabética y aument6 proporcionalmente con la severidad de la
retinopatia.?® Se han estudiado otros factores de riesgo como el cloruro de benzalconio del
cual hay evidencia sustancial de que al usarse como conservador en colirios es responsable

del aumento incidencia de edema macular cistoide (EMC) posoperatorio.®
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El glaucoma actualmente es la primera causa de ceguera irreversible en el mundo. En
Estados Unidos las Gltimas cifras arrojan una prevalencia de 2.5 millones y de todos los
ciegos legales que existen en ese pais 130, 000 casos se deben a esta enfermedad.! En el
estado de Arizona, en la poblacion hispana se identifico una prevalencia del glaucoma
primario de angulo abierto de 1.97%.2 Actualmente, a nivel mundial la prevalencia se
aproxima a los 70 millones de personas. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) realiz

una prediccion para el afio 2020, puede llegar a haber 79.6 millones de personas afectadas.?’

El término glaucoma comprende un gran nimero de enfermedades primarias y causas
secundarias de muerte progresiva de células ganglionares de la retina. y la atrofia de la capa
de fibra nerviosa que conduce al deterioro del campo visual periférico y posteriormente
central a lo largo del tiempo y, en algunos casos, a ceguera. El sello distintivo del glaucoma
es la presencia de la excavacion del borde neurorretiniano, particularmente superior e
inferior, tiene entre sus factores de riesgo edad avanzada, grosor corneal central delgado,
presion intraocular alta (PIO) y antecedentes familiares positivos. Existen otros posibles
factores de riesgo cuya funcién ain no estd claramente definida, entre las que destacan
presion de perfusion ocular reducida y la posibilidad de que disminuya presion intracraneal
0 aumento del diferencial de gradiente de liquido (LCR) puede estar asociado con un mayor

riesgo de progresion glaucomatosa.?®

En 2013, un metaanalisis de 50 estudios basados en la poblacion estimé que la prevalencia
global del glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) en personas de 40 a 80 afios esra
de 3.54% (intervalo de confianza del 95%, 2.09-5.82) o aproximadamente 64.3 millones,
llegando a un estimado 76 millones en 2020.%° La poblacién total afectada es mucho mas
grande cuando se consideran todos los tipos de glaucomas, incluyendo el cierre angular,
glaucoma neovascular, uveitico, inducido por esteroides y posquirurgico. Idealmente, el

glaucoma debe ser diagnosticado lo antes posible para preservar la mayor vision durante la
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vida del paciente. Actualmente, no hay manera de restaurar funcionalmente la vision perdida
por glaucoma, pero la terapia regenerativa puede ser posible en el futuro. El objetivo del
tratamiento médico. para el glaucoma es bajar la presion ocular de un individuo a un nivel
que conserva la funcion visual para reducir la morbilidad, como la disminucién del
funcionamiento psicosocial y las caidas, al tiempo que mantiene una buena calidad de vida.
Por la naturaleza asintomatica e insidiosa de la mayoria de las formas de glaucoma,
particularmente al inicio de la enfermedad es necesario realizar pruebas de cribado que
incluyen controles de P10 y valoracion del nervio 6ptico mediante biomicroscopia con la
finalidad de establecer un diagnostico temprano. Estd bien establecido que la presion
intraocular es el principal factor modificable y por lo tanto la reduccion la PI1O retarda la
progresion de la enfermedad y reduce la pérdida de vision. Sin embargo, ocasionalmente,
algunos pacientes empeorar a pesar de la reduccion maxima de la PIO, lo que apunta a una
fisiopatologia compleja de la pérdida acelerada de células ganglionares en este proceso de

enfermedad neurodegenerativa multifactorial.

Actualmente, existen 5 clases de medicamentos disponibles para reduccién de la P1O con
diferentes mecanismos de accion y efectos adversos. De todas las terapias actuales utilizadas
en el tratamiento de glaucoma asociadas con PIO elevada, los analogos de prostaglandinas
demuestran una superioridad constante sobre los beta-adrenérgicos bloqueadores (p. €j.,
betaxolol), agonistas alfa-adrenérgicos (p. ej., brimonidina) o terapias tdpicas con
inhibidores de la anhidrasa carbonica (dorzolamida) en cuanto a la eficacia de la reduccion
de la P10. 2% Las estrategias de tratamiento mas invasivas, como la cirugia, pueden ser
efectivas, pero también pueden resultar en eventos adversos graves y costos altos para la

poblacion

Los analogos de prostaglandinas son activos biolégicos derivados del acido araquidénico

con diversas respuestas locales que son tejido dependiente. Constituyen un grupo de acidos
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grasos hidroxilados naturales encontrados en pequefias concentraciones en tejidos de
mamiferos. Se caracterizan por su alta potencia farmacoldgica y un amplio espectro de
actividades bioldgicas las cuales dependen principalmente del estado de oxidacién del anillo
de ciclopentano. Son biosintetizados a partir de acido araquidonico libre, que se libera de los
fosfolipidos de membrana después de la activacion de la fosfolipasa A2 o C por una variedad
de estimulos fisioldgicos. Son biosintetizados y liberados bajo demanda. Las prostaglandinas
junto con los tromboxanos y leucotrienos constituyen los princiapales eicosanoides. Las
prostaglandinas naturales, PGF2a, PGE2, PGD2 y prostaciclina (PGI2) junto con TXA2 se
designan como prostanoides. Las prostaglandinas (PG) no se metabolizan localmente, sino

que se liberan a la circulacion.?®

Estos farmacos se han vuelto populares opciones para el tratamiento de glaucoma e
hipertension ocular debido a su eficacia y adecuado apego al tratamiento al aplicarse sola
una vez al dia.

Estudios clinicos y animales de la dindmica del humor acuoso han informado que los PGA
reducen efectivamente la presion intraocular (P10) al mejorar la salida de humor acuoso.
Los efectos relativos de los analogos de PG en cada uno de las dos vias de salida pueden
variar, pero parece que el mecanismo predominantemente es a traves del flujo aumento
uveoescleral y, en menor medida, facilitando el flujo trabecular. Los estudios morfolégicos
han identificado receptores de prostaglandinas y describieron cambios celulares
significativos en tejidos tratados con PG en ambas vias de salida. Los estudios bioquimicos
revelan eventos celulares en los tejidos de salida tratados con PG como es la activacion de
metaloproteinasas en la malla trabecular que inicia la degradacion de matriz extracelular y
juega un rol principal en laregulacion de la resistencia a la salida del humor acuoso. Estudios
genéticos se ha encontrado que una reduccion en IOP requiere de la integridad de receptores

de prostanoides denominados FP y EP3.3 En el ojo, la inactivacion de PGs es el resultado
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de su extraccion del ojo por sistemas de transporte activo mediante las barreras hemato-
oculares. ¥ Las PG que llegan a la circulacion se inactivan rapidamente, principalmente
durante su paso a través del pulmon y la vida media plasmatica de la mayoria de las PG es
<1 minuto, sin embargo, la vida media del latanoprost es de 10 minutos en monos y 17
minutos en humanos.® El latanoprost se inactiva principalmente en el higado, mientras que

la mayoria de los metabolitos se excretan en la orina.

Los analogos de prostaglandinas tienen un excelente perfil de seguridad con respecto a los
efectos secundarios sistémicos, pero estan asociados con varios efectos secundarios oculares.
Algunos de estos son comunes, Sin aparentes consecuencias graves que no sean cosmeéticas,
mientras que otros son mucho menos comunes, pero representan efectos secundarios
potencialmente peligrosos para la vision. Entre los efectos adversos locales se incluye la
hiperemia conjuntival, elongacion y oscurecimiento de las pestafas, oscurecimiento del iris
y pigmentacion periocular de la piel. Los efectos secundarios que son relativamente raros y
carecen de relacion causal definitiva con la terapia de andlogos de prostaglandinas se
incluyen quistes del iris, edema macular cistoide, uveitis anterior y reactivacion de la

queratitis por herpes simple.3*

Los analogos de prostaglandinas como familia comparten caracteristicas similares sin
embargo cada farmaco posee caracteristicas particulares. En México se dispone de 3
analogos de prostaglandinas para uso oftalmoldgico: latanoprost 0.005%, travoprost 0.004%
y bimatoprost 0.3% y al 0.01% cuya denominacion genérica y distintiva se resume en el
anexo 3 segln la consulta de registros sanitarios de la Comisién Federal para la Proteccion

Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).33’
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En un estudio aleatorizado doble enmascarado realizado por Miyake K y colaboradores® en
1999 se encontrd que el uso de latanoprost favorece a la disrupcion de la barrera hemato-
acuosa e incrementa la incidencia de la formacion de EMC en la angiografia en el

posoperatorio temprano, aungque no se detectaron casos de edema macular clinico.

En febrero de 2017 en el Reino Unido en 60 ojos de 48 pacientes reportd que la incidencia
de EMCP subclinico detectable en SD-OCT después de facoemulsificacion de rutina en
pacientes que usuarios de colirios de anadlogos de prostaglandinas en el periodo

perioperatorio fue del 3.3%, destacando que no se reportan casos de EMCP clinico.®

En 2017 David J. Hernstadt y colaboradores realizaron una busqueda sistematica en Medline
y PubMed para determinar el efecto del uso de analogos de prostaglandinas en el desarrollo
de EMC despues de la cirugia de catarata. Se revisé un total de 412 de los cuales 13
cumplieron criterio de inclusion para el analisis. EI uso de andlogos de prostaglandinas no
se asocié con el desarrollo de EMC clinicamente significativo después de la cirugia de
catarata independientemente del tiempo concluyendo que no hay evidencia para detener el
uso de PGA antes o durante el curso de cirugia de cataratas para reducir el EMC, pero se
debe tener precaucion en ojos con factores de riesgo asociados, que parecen Ser mas

susceptibles a EMC mediado por PGA.%

A pesar de que, con base en la literatura actual, no hay evidencia apoye detener el uso de
PGA antes o durante el transcurso de cirugia de catarata para reducir el EMQ son muchos
los cirujanos que interrumpen el uso de estos farmacos en algin momento del perioperatorio.
En un estudio realizado de octubre de 2003 a principios de 2004 en Reino Unido por el Royal

College of Ophthalmologists en donde se envid un cuestionario respondido por 519
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oftalmdlogos para saber qué cantidad de cirujanos de catarata suspendieron el uso de
analogos de prostaglandinas en cirugias no complicadas se reportd que el 19.5% suspenden
el uso de los andlogos de prostaglandinas de manera rutinarios, el 20.8% Unicamente en caso
de presenta factores de riesgo para edema macular mientras que el 59.7% no los suspenden
en ningun caso. De los cirujanos que decidieron suspender el uso de analogos de
prostaglandinas la mayor parte lo suspendi6 a menos 1 semana antes de la cirugia

reanudandolo de 30 a 60 dias posterior a la misma.*°
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PROTOCOLO DE INVESTIGACION
JUSTIFICACION

Existen escasa evidencia de estudios prospectivos que evallen a través de SD-OCT la
incidencia de EMC tanto clinico como subclinico en pacientes con facoemulsificacion e
implante de lente intraocular (L10) tratados con andlogos de prostaglandinas en el periodo
perioperatorio. Dado el alto volumen de cirugia de catarata y la alta prevalencia de glaucoma
que conlleva al uso generalizado de andlogos de prostaglandinas es necesario determinar de
forma objetiva la influencia de este grupo de antiglaucomatosos en el desarrollo de edema

macular cistoide pseudofaquico.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la practica diaria existe gran variabilidad entre los cirujanos de catarata con respecto al
uso de analogos de prostaglandinas durante el periodo perioperatorio. En la literatura se
encuentran multiples estudios de factores de riesgo generales asociados a edema macular
cistoide pseudofaquico, sin embargo, son escasos los reportes de la incidencia de EMCP
clinico y subclinico mediante SD-OCT en pacientes operados de catarata usuarios de

analogos de prostaglandinas.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la incidencia del EMC clinico y subclinico medido por SD-OCT en pacientes

operados de catarata tratados con analogos de prostaglandinas en el periodo perioperatorio?
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HIPOTESIS

Existe una baja incidencia edema macular cistoide tanto clinico como subclinico evidenciado
por SD-OCT posterior a cirugia de catarata no complicada en pacientes tratados con

analogos de prostaglandinas en el periodo perioperatorio.

OBJETIVOS

Obijetivo principal

Determinar la incidencia edema macular cistoide clinico y subclinico evidenciado por SD-
OCT posterior a cirugia de catarata no complicada en pacientes tratados con analogos de

prostaglandinas en el periodo perioperatorio.

Objetivos secundarios:

e Medir el grosor macular central a través de SD-OCT

e Determinar la agudeza visual posquirdrgica

e Describir las variables demograficas de los pacientes

e Conocer el tipo de andlogo de prostaglandina que utiliza cada paciente

e Describir el comportamiento del grosor macular en los diferentes tiempos evaluados
de acuerdo a las comorbilidades de cada paciente

e Valorar el comportamiento de agudeza visual en los diferentes tiempos tomados de
acuerdo a las comorbilidades de cada paciente

e Describir el comportamiento del grosor macular en los diferentes tipos de andlogos
de prostaglandinas

e Describir el comportamiento de presion intraocular en los diferentes tipos de

analogos de prostaglandinas
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METODOLOGIA

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio longitudinal, observacional, prospectivo y analitico.

POBLACION Y MUESTRA

Poblacion Objetivo

Pacientes operados de catarata no complicada tratados con analogos de prostaglandinas

durante el periodo perioperatorio en la Ciudad de México.

Poblacién accesible

Pacientes operados de catarata no complicada tratados con analogos de prostaglandinas
durante el periodo perioperatorio en la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz

(FHNSL).

Muestra

La muestra sera seleccionada a traves de muestreo no probabilistico por conveniencia en un

periodo de mayo de 2018 a mayo de 2019.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

— Pacientes programados para cirugia de catarata usuarios de analogos de
prostaglandinas topicos para control de presion intraocular en el contexto de

glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma de angulo cerrado o glaucoma
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secundario a pseudoexfoliacion durante al menos 3 meses previos a la cirugia de
catarata.

— Aceptar el consentimiento informado para realizar la medicion del grosor macular a
través del SD- OCT preoperatorio y, a las 4 semanas y 8 semanas del postoperatorio.

— Sin restriccion en edad, género y raza.

Criterios de exclusion

— Pacientes con historia de uveitis, retinopatia diabética peor que leve, retinopatia
hipertensiva y oclusiones vasculares retinianas.

— [Escaneo preoperatorio por OCT de membrana epirretiniana, agujero macular,
membrana neovascular de cualquier origen, degeneracion macular relacionada a la

edad humeda o edema macular.

Criterios de eliminacion

— Pacientes con cirugias complicadas.

— Pacientes con falta de seguimiento

PROCEDIMIENTOS

Previa aprobacién por los comités de ética e investigacion y firma de consentimiento
informado se realizé la determinacidn del grosor central macular a través de OCT de domino
espectral con HRA el cual fue manejado por un técnico experto y la exploracién clinica que

incluyo:
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— Agudeza visual mejor corregida usando la cartilla de Snellen estandarizada,
— biomicroscopia con lampara de hendidura,
— tonometria por aplanacion de Goldmann y

— evaluacion del segmento posterior con dilatacion pupilar.

Las acciones antes descritas y la determinacion del grosor maular central fueron realizadas
previo a la cirugia y, a las 4 y 8 semanas posterior a la cirugia. En caso de que la dureza de
la catarata no permitia el examen clinico y/o determinacion del grosor macular central por

OCT, se realizo la evaluacion por imagen dentro de la primera semana del posoperatorio.

Para la recopilacion de la informacion se realiz6 una base de datos en el programa Excel
(Microsoft Office, 2018) la cual incluya los datos generales, resultados de la exploracion
clinica y los valores grosor del subcampo foveal determinados en cada visita. Una vez

completa la base de datos se realizé el andlisis a través del software GraphPad Prism V5.0.

ANALISIS ESTADISTICO

La distribucion de los datos se midi6 con una prueba de normalidad de D’ Agostino & Pearson. Las
correlaciones seran determinadas por una prueba t no pareada con correccion de Welch en todos
los casos se consider6 p < 0.05 estadisticamente significativa. Para el analisis detallado de
resultados se dividio a los pacientes en 4 grupos de acuerdo a la presencia de comorbilidades.
Grupo 1: Sanos, grupo 2: pacientes con diabetes, grupo 3: pacientes con hipertension y grupo
4: pacientes con diabetes e hipertension. Se realiz6 una prueba de 1-way ANOVA seguida
de Kruskal-Wallis test para buscar diferencia de edad, agudeza visual y P1O previo a la
cirugia y de 1-way ANOVA seguida de Bonferroni para GMC. Los resultados entre los
grupos no tuvieron significancia estadistica por lo que se consideran homogéneos y

comparables.
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TABLA DE VARIABLES

Variable Tipo de variable Nivel de medicién Unidad de
expresion

Edad Cuantitativa Continuo Afios

Género Cualitativa Nominal Femenino /

Masculino

Ojo afectado Cualitativa Nominal Izquierdo / Derecho

Grosor central Cuantitativa Continua Micras (mediante

macular HRA-OCT)

Uso de analogos de  Cualitativa Nominal Si/ No

prostaglandinas

Retinopatia Cualitativa Nominal Si (RD leve o peor

diabética segun ETDRS)
No (sin datos de
retinopatia  segun
ETDRS)

Agudeza visual Cuantitativa Continua Valorada por

cartilla de Sellen a

20 pies
Presion Cuantitativa Continua Tonometria por
intraocular aplanacion con
tondmetro de

Goldman



Tipo de cirugia Cualitativa Nominal Facoemulsificacion

realizada | Extracapsular /
Femto-faco

Estadio de Cualitativa Nominal Leve, moderado y

glaucoma severo

Presion Cuantitativa Continua mmHg

intraocular meta

Comorbilidades/  Cualitativa Nominal Si (Respuesta

Diabetes ylo positiva durante el

hipertension interrogatorio con o
sin tratamiento
actual /No
(Respuesta

negativa durante el

interrogatorio)

RESULTADOS

Fueron estudiados 50 ojos de 47 pacientes de los cuales fueron eliminados 3 por cirugias
complicadas, 1 por iritis posoperatoria persistente que amerit6 esteroide paraocular y 6 por

falta de seguimiento por lo que se enrolaron en el anlisis 40 ojos de 37 pacientes.

La edad promedio de los sujetos fue de 75 afios de los cuales 23 son femeninos. 14 sujetos
son sanos mientras que 3 son portadores de diabetes, 15 de hipertension y 8 de diabetes e

hipertension con un balance general de 35% de sujetos sanos y 65% de sujetos con alguna
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comorbilidad. El analogo de prostaglandinas mas utilizado fue travoprost en 20 pacientes

seguido de latanoprost con 13 pacientes y finalmente bimatoprost por 4 pacientes.

Edema macular cistoide pseudofaquico clinicamente significativo se encontrd en 2 ojos del
mismo paciente que representa en 5% de la serie. 2 0jos de diferentes pacientes que
representan el 5% presentaron edema macular subclinico es decir sin deterior en la agudeza
visual ni cambios evidentes en biomicroscopia. Todos los casos fueron tratados con éxito
mediante nepafenaco suspension oftdlmica 0.1% bid por 6 semanas y tuvieron seguimiento

con OCT hasta su resolucién a las 6 semanas.

El paciente que presentd edema macular clinicamente significativo es usuario de travoprost,
asi como 1 de los pacientes que desarrollo edema macular subclinico. En todos los casos, el

edema macular se presento a las 4 semanas tanto clinico como subclinico.

El grosor macular central promedio preoperatorio fue de 248.0 um + 31.8 (SD) (95% Cl,
238 - 257um). EI grosor macular central promedio posterior a la cirugia fue de 257.5 pm
+ 33.8 (SD) (95% CI, 246 pum - 267 um) a las 4 semana y de 257.6 um * 28.8 (SD) (95%
Cl, 248 um - 265 um) a las 8 semanas. Estos resultados generales fueron comparados usando
una prueba t no pareada con correccion de Welch. El grosor retiniano preoperatorio fue
comparado con el grosor postoperatorio a las 4 semanas y también, por separado, con espesor
postoperatorio a las 8 semanas obtenido en ambos casos una P > 0.05 que se considera no

estadisticamente significativa.

Para el andlisis detallado de resultados se dividio a los pacientes en 4 grupos de acuerdo a la
presencia de comorbilidades. Grupo 1: Sanos, grupo 2: pacientes con diabetes, grupo 3:
pacientes con hipertensidn y grupo 4: pacientes con diabetes e hipertension. Se realiz6 una

prueba de 1-way ANOVA seguida de Kruskal-Wallis test para buscar diferencia de edad,
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agudeza visual y P1O previo a la cirugia y de 1-way ANOVA seguida de Bonferroni para
GMC.

Los resultados de las pruebas descritas en la metodologia en cuanto a edad, AV, PIOy GMC
entre los grupos previo a la cirugia no fueron estadisticamente significativas estadistica por

lo que se consideran grupos homogéneos y comparables.

Se estudié el comportamiento a través del tiempo de las variables PIO, GMC y AVMC para
cada grupo mediante la prueba 2-way ANOVA seguida de una comparacion multiple de

Bonferroni.

El comportamiento del GMC, PIO y AV de cada grupo en las diferentes mediciones se

muestra en las graficas 1-4.

La gréfica 1 muestra el comportamiento en el tiempo de los valores absolutos de GMC
mientras que la grafica 2 representa la variacion de grosor en el tiempo en donde podemos
observar que el grupo de pacientes sanos presentd el mayor aumento de grosor a las 4
semanas con disminucion posterior a las 8 semanas, mientras que los pacientes con diabetes
e hipertension tuvieron un aumento progresivo a las 4 y 8 semanas. Los sujetos del grupo 2

y 3 tuvieron un aumento minimo y sostenido con el tiempo.
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Figura 4. Agudeza visual mejor corregida preoperatorio y
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Se analizé el comportamiento del grosor macular a traves del tiempo en el grupo de pacientes
sanos vs pacientes con diabetes + diabetes e hipertension a las 4 semanas se obtuvo un grosor
de 273.6 = 10.50 N=14 para pacientes sanos y de 239.5 + 8.342 N=11 para el grupo con
diabetes aplicando una prueba t no pareada con correccion de Welch obtuvimos una p=
0.0186. El grosor macular comparativo a las 8 semanas fue de 271.9 + 8.347 N=14 para
sanos y de 240.5 + 7.084 N=11 para el grupo con diabetes nuevamente con una diferencia

estadisticamente significaba entre ellos con una p= 0.0089. (Figuras 5 y 6)
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analogo de prostaglandina

En la figura 7 se observa que latanoprost presentd mayor grosor a las 4 semanas. Se realizd
una pruebat no pareada con correccion de Welch para comparar el grosor macular promedio
de cada grupo de analogo de prostaglandina (Bimatoprost vs travoprost, bimatoprost vs
latanoprost, travoprost vs latanoprost). Los resultados de la prueba fueron no

estadisticamente significativos.

DISCUSION

El edema macular pseudofaquico es una causa importante de baja visual posterior a la cirugia
de cataratas con una incidencia variable segin el momento del diagndstico, la presencia de
complicaciones quirurgicas y el método de diagndstico. Puede ser dificil detectar
clinicamente y la fluorangiogafia solia ser el procedimiento de eleccion para confirmar el
diagndstico.*> En comparacion con la fluorangiografia, la tomografia de coherencia dptica
no es invasiva, es comoda, segura y puede repetirse con mas frecuencia. La OCT puede
lograr una medicion de alta resolucién del grosor de la retina de hasta 10 mm, puede detectar

cambios sutiles en el grosor de la retina que no son clinicamente evidentes ya que con la
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biomicroscopia no es confiable la deteccion de un engrosamiento macular central menor de
100 um.*® La aparicion de la OCT ha mejorado enormemente la precision y la fiabilidad de

la evaluacion del grosor de la retina de manera objetiva.

Nuestro estudio proporciona datos de incidencia para las tasas de EMQ clinica y subclinica

en una pequefa cohorte de pacientes que utilizan APGs en el periodo perioperatorio.

Los resultados muestran que el grosor retiniano preoperatorio comparado con el promedio
del grosor retiniano postoperatorio a las 4 y 8 semanas no fue estadisticamente significativo
a pesar de que el grosor macular aumento sostenidamente a las 4 y 8 semanas con una
variacion de 9 um respecto al preoperatorio sin embargo es esperado que el grosor de la
retina aumente despueés de la cirugia de catarata debido a la inflamacion postoperatoria, esta
aseveracion es aceptada para pacientes con o sin comorbilidades, independiente de género y
edad cuando se trata de una facoemulsificacion convencional sin complicaciones. Es
importante tomar en cuenta el instrumento con el que se esta midiendo el grosor macular.
Para evaluar con precision los cambios en el grosor de la retina, primero es necesario
determinar el rango del grosor de la retina normal, en nuestro estudio el escaneo macular se
realizé con un equipo de dominio espectral (OCT Spectralis HRA (Heidelberg Engineering
Academy)) el cual fue manejado por un técnico experto. Para el OCT Heidelberg Spectralis
el grosor promedio de subcampo central es de 270 + 24 um. Se utiliza un punto de corte de
320 um que equivale a 2 desviaciones estandar por arriba de la media para presumir que
existe edema macular cuando se usa este instrumento en ensayos de enfermedad ocular
diabética valor que se tomo como referencia para nombrar a pacientes con edema macular
pseudofaquico. Dicho esto, podemos mencionar que dos (5%) de 40 pacientes desarrollaron
edema macular que era evidente en la OCT y el examen clinico con deterioro de agudeza
visual. Dos (5%) pacientes mas de 40 de la cohorte presentaron edema macular subclinico.

Estos resultados sugieren que los andlogos de prostaglandinas aumentan la frecuencia de

32



presentacion del EMQ en pacientes operados de facoemulsificacion méas implante de lente
intraocular comparado con los reportes de la literatura en donde la incidencia del edema

macular quistico pseudofaquico oscila entre 0.1% al 2.35% 10152644

El estudio de Andrew Walkden®® y colaboradores presenta una cohorte de 60 pacientes
usuarios de analogos de prostaglandinas encontraron una incidencia de 3.3% de edema
macular pseudofaquico subclinico lo que contrasta con el 5% encontrado en nuestra cohorte,
cabe mencionar que en dicho estudio no se reportan casos de edema macular clinico mientras
que en nuestro estudio se presentd en 5%. A nuestro conocimiento, no se ha publicado
ningun estudio que incluya unicamente pacientes sin diabetes, sin embargo, es presumible
que los casos de EMQ tanto clinico como subclinico de nuestro estudio se presentaron en

pacientes sin diabetes.

Una de las debilidades de nuestro estudio es la inclusion de pacientes con diabetes ya que,
per se, la diabetes promueve un estado inflamatorio que podria aumentar la frecuencia de
edema macular sin embargo, en el estudio del comportamiento del grosor macular entre 2
subgrupos; pacientes sanos vs pacientes con diabetes, obtuvimos una p < 0.05 para la
comparacion de las 4 semanas y p < 0.01 a las 8 semanas lo que significa que el grosor
macular de los pacientes sanos fue significativamente mayor que el de los pacientes con
diabetes a las 4 y 8 semanas. Cabe mencionar que los pacientes incluidos en nuestro estudio
son pacientes con diabetes, pero sin retinopatia o retinopatia no proliferativa leve por lo que

podemos inferir un adecuado control metabdlico.

Al ser el OCT nuestro instrumento para evaluar el grosor es de tomar en cuenta que en el
cambio en las mediciones de grosor de subcampo foveal puede interferir factores propios del
equipo por lo que estas variaciones se podria atribuir, en parte, a escaneos de baja calidad

que dan como resultado mediciones erréneas del GMC debido al artefacto de imagen
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degradado inducido por la catarata en el valor preoperatorio, se ha estudiado que se puede
presentar un adelgazamiento aparente de la retina cuando se remplaza el cristalino escleroso
por un lente intraocular. Ray y colaboradores® informaron la aparicion de mediciones
erréneas del grosor de la retina debido a la imagen degradada causada por patologia ocular,
como cataratas, uveitis y enfermedades de la retina. Las mediciones preoperatorias debido a
la presencia de cataratas, o puede deberse a un adelgazamiento aparente de la retina cuando
la lente cristalina se reemplaza por una lente intraocular esto puede deberse a un aumento en
la interferencia en el ojo con catarata que afecta la medicion por OCT y la mejora gradual
con la claridad de los medios después de la cirugia. Aun con los algoritmos de software de

OCT disponibles actualmente este tipo de artefactos son inevitables.

Respecto al comportamiento de cada tipo de analogo de prostaglandina, Ilama la atencion
que de los 4 casos de edema macular, 3 0jos eran usuarios de travoprost, sin embargo, el
comportamiento de grosor macular por grupos no tuvo diferencias estadisticamente
significativas ya que al aplicar las pruebas correspondientes donde se compard grosor
macular central de travoprost vs bimatoprost obtuvimos un p 1.47 a las 4 semanas y p 0.62
las 8 semanas mientras que el comparativo de travoprost vs latanoprost mostro una p 1.24 a
las 4 semanas y de p 0.73 a las 8 semanas por lo que podemos decir que el comportamiento

de los analogos en cuanto a la modificacion del grosor maculares es similar.

Cuando hablamos de agudeza visual postoperatoria es evidente la mejoria en todos los casos,
sin embrago a pesar de que en 2 de los casos el edema macular fue el responsable del
deterioro de agudeza visual no es la Unica causa, en 1 de los pacientes presentd opacidad de
capsula posterior muy significativa pasando de AV de 20/60 a las 4 semanas a 20/600 a las
8 semanas, este evento puede ser un factor confusor ya que reduce la agudeza visual de toda

la cohorte a las 8 semanas.

34



CONCLUSION

Los resultados de nuestra cohorte sugieren que los analogos de prostaglandinas aumentan la
frecuencia del edema macular quistico pseudofaquico. El comportamiento de nuestra cohorte
sugiere que este aumento de incidencia es independiente a diabetes y al tipo de analogo. Se
debe de tener atencidn especial en el postoperatorio de estos pacientes para detectar edema

subclinico si es posible a través de OCT.

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 Declaracidn

de Helsinki y declaraciones de la International Conference of Harmonization.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

Las valoraciones clinicas y por imagen a través de SD-OCT realizados en el estudio son de

caracter no invasivo por lo que no representan ningun riesgo para los participantes.

RECURSOS FINANCIEROS

Se cont6 con apoyo de la direccién médica del hospital para cubrir el costo del SD-OCT para

evitar abandono por motivos econémicos o sociales.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Mes

Actividades

Marzo - Abril

2018

Mayo 2018 - Mayo

2019

Junio -Juilo

2019

1. Tomade OCTs

2. Realizar base de datos de pacientes




CONSENTIMIENTO INFORMADO

Datos del paciente

Nombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clinico No.

Médico informante (investigador
principal):

Firma:

Diagnoéstico

Datos de la investigacion

Nombre del protocolo

Edema macular cistoide detectable por tomografia de coherencia 6ptica en pacientes operados de
catarata usuarios de analogos de prostaglandinas.

Investigadores

Dra. Sandra Nohemi Chimalpopoca Bautista. Dra. Claudia palacio Pastarana.

Justificacion y objetivos

Existen escasa evidencia de estudios prospectivos que evallen a través de SD-OCT la incidencia de EMC
tanto clinico como subclinico en pacientes con facoemulsificacion e implante de lente intraocular (LIO)
tratados con analogos de prostaglandinas en el periodo perioperatorio. Dado el alto volumen de cirugia de
catarata y la alta prevalencia de glaucoma que conlleva al uso generalizado de analogos de prostaglandinas
es necesario determinar de forma objetiva la influencia de este grupo de antiglaucomatosos en el desarrollo
de edema macular cistoide pseudofaquico. El estudio pretende determinar la incidencia edema macular
cistoide clinico y subclinico evidenciado por SD-OCT posterior a cirugia de catarata no complicada en
pacientes tratados con analogos de prostaglandinas en el periodo perioperatorio.

Periodo de estudio o duracion

2 afios

Descripcién de los métodos a
emplear y su propésito

Se someterd el protocolo ante los comités de ética, investigacion y bioseguridad de la FHNSL. Se llevara a
cabo la recoleccion de datos generales (edad y sexo) de los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion. Previa firma de consentimiento informado se realizara la determinacion del grosor central macular
através de OCT de domino espectral con HRA el cual ser4& manejado por un técnico experto. Asi mismo se
realzard una exploracion clinica que incluira:

- Agudeza visual mejor corregida usando la cartilla de Snellen estandarizada,

- biomicroscopia con lampara de hendidura,

- tonometria por aplanacién de Goldmann y

- evaluacion del segmento posterior con dilatacion pupilar.
Las acciones antes descritas y la determinacion del grosor maular central seran realizadas previo la cirugia
y, a las 4 y 6 semanas posterior a la cirugia. En caso de que la dureza de la catarata no permita el examen
clinico y/o determinacion del grosor macular central por OCT, se realizara la evaluacion clinica y/o por
imagen dentro de las 24 h del posoperatorio. Se realizara una base de datos en el programa Microsoft Office
Excel la cual incluya los datos generales, resultados de laexploracion clinica y los valores del grosor macular
central determinados en cada visita.

Beneficios esperados:

Determinar la incidencia edema macular cistoide clinico y subclinico evidenciado por SD-OCT posterior a
cirugia de catarata no complicada en pacientes tratados con analogos de prostaglandinas en el periodo
perioperatorio.

Alternativas:

Vigilancia

Riesgos o molestias:

Incomodidad por la intensidad de la luz utilizada durante la biomicroscopia. Visién borrosa de 4-6 horas por
la dilatacion pupilar.

Grupo de control

No

Gastos

El costo del estudio sera cubierto por el hospital.

Confidencialidad

Su identidad y la informacién que proporcione como parte de esta investigacion seran tratadas bajo criterios
de confidencialidad. En caso de que los resultados exijan su identificacién, previamente se le solicitara la
autorizacion correspondiente.

Dudas, aclaraciones y
actualizacion

El participante tendra 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.
Es importante que sepa que retirar su participacion no afectara su atencion en el hospital.
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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 asistir puntualmente a las citas que se me indiquen y proporcionar

verazmente la informacién de mi evolucién 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 manifestacion al investigador principal o a la Direccion

Meédica de este hospital.

MeéxicoD.F.a___ de de

Firma del paciente

Testigos

Nombre y firma Nombre y firma

Relacion con el paciente: Relacion con el paciente:
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ANEXO 1. Incidencia de EMCP en las diferentes técnicas de extraccién de catarata en

cirugias no complicadas.°

Técnica de extraccion Incidencia clinica  Incidencia por Incidencia por

de catarata de EMCP FAG de EMCP OCT de EMCP

0.8%-20% 16-32.2% No disponible
0.1-2.35% 20%-54.7% 3-41%

Cirugia asistida por 1.8% 1.18%

36-60% No disponible

femtosegundo

ANEXO 2. Representacion de los 9 subcampos segun el ETDRS estandar (izquierda) con
las medidas del grosor retiniano correspondientes (derecha), como se obtuvo de los sujetos
del presente estudio. * CSF: Subcampo central foveal, [IM: Macular inferior interna, OIM:
Macular inferior externa inferior, NIM: Macular nasal interna, NOM: Macular nasal externa,
SIM: Macular superior interno, SOM: Macular superior externo, TIM: Macular temporal

interno, TOM: Macular temporal externo.??
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sanitarios (COFEPRIS).35-37:41

Denominacion

Genérica

ANEXO 3. Registros sanitarios de la comision federal para la proteccion contra riesgos

Denominacion

Distintiva

Latanoprost / Timolol
Latanoprost
Latanoprost
Latanoprost
Latanoprost
Latanoprost
Latanoprost
Bimatoprost / Timolol
Bimatoprost
Bimatoprost
Bimatoprost /
Brimonidina / Timolol
Travoprost
Travoprost
Travoprost
Travoprost
Travoprost
Travoprost

Travoprost / Timolol

LATONCURE
LESSPIO
SINPREIN
EXALO
XALATAN
GAAP OFTENO
OUTHYP
GANFORTI
UVERIGANT

LUMIGAN

TRIPLIGAN

FHINTRAL
CONVISS
TVT
LOPROGAL
TRAVATAN
ZAFESTROL

DUOTRAV
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